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Glosario

ERC: enfermedad renal crénica, afectacion gradual de la funcién de los rifiones de
forma irreversible, en un individuo debido a multiples causas y se clasifica segun la
severidad de 1 a 5 estadios, donde el estadio 5 se subdivide en 5 susceptible de

manejo médico o trasplante y 5D es el que requiere didlisis o también trasplante renal.

ERC Terminal: enfermedad renal crénica estadio 5 definida por una tasa de filtracion
glomerular menor de 15 mi/mto/1.73 m2sc, puede ser tratada con manejo médico,
manejo dialitico como hemodidlisis, dialisis peritoneal o trasplante renal

Estadio 5D: paciente con enfermedad renal crénica terminal en hemodidlisis o dialisis

peritoneal.

Hemodialisis: tratamiento de sustitucién renal, que permite parcialmente eliminaciéon
de desechos y agua producidas por el organismo cuando un paciente ha perdido la

funcién de sus rifiones.

Conveccion: principio fisico utilizado en hemodialisis que permite el paso de solutos
a través de una membrana semipermeable arrastrados por el paso del agua de un

compartimiento a otro.

Difusion: proceso utilizado en hemodialisis que permite el paso de sustancias de un
gradiente de mayor concentracion a uno de menor concentracion a través de una

membrana semi- permeable

HD-HF: Hemodialisis de alto flujo: tipo de terapia hemodialitica que utiliza filtros que
permiten flujos sanguineos de 400ml/mto o mas, y cuyo principio fisico utilizado

principal es la difusion y poca conveccion.

HV-HDF: hemodiafiltracion en linea de alto volumen: tipo de terapia hemodialitica
gue utiliza filtros de alto flujo para la difusién y principalmente la conveccién para sacar

moléculas de tamafio mediano, toxicas para el organismo.
Dalton: unidad de medida de masa atémica.

indice de Charlson: es un parametro de morbilidades del paciente.



FME: Fresenius Medical Care : multinacional Alemana fundada en 1462, ingresa a

Colombia en 1996, es la mayor proveedora de servicios de dialisis en el mundo.

Prevalente en Hemodidlisis: igual o mayor de 90 dias recibiendo terapia
hemodialitica el paciente.

PAS: Presion arterial sistolica: presion ejercida por la onda sobre la pared arterial

al expulsar la sangre del ventriculo izquierdo.

PS: Puntuacién de propension: (Propensity Score): método estadistico de

apareamiento para disminuir la confusion en estudios observacionales.



1. RESUMEN.
Introduccioén:

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica, dado por su
creciente incidencia, impacto en la calidad de vida del paciente y su familia, los
pacientes con ERC terminal tienen alta hospitalizacion y elevado riesgo de mortalidad;
por ejemplo a cinco afios se estima una mortalidad mayor al 50% la cual es excesiva
en comparacién con canceres como el colo-rectal cuya mortalidad a 5 afios es menos
del 45% y el de mama invasivo menos del 20% a 10 afios. Adicionalmente, la ERC
terminal tiene un impacto directo en los costos de atencion derivados de la tecnologia
usada tanto en la atencién de la enfermedad misma como de las complicaciones
asociadas. Estas situaciones han llevado a que se desarrollen nuevos tipos de

tecnologia hemodialitica.

En Colombia la cuenta de alto costo genera datos de la poblacién en hemodialisis,
como prevalencia, incidencia y mortalidad, sin diferenciar el tipo de tecnologia
hemodialitica. Varios estudios han mostrado diferencias en la calidad de vida y
sobrevida de pacientes relacionados con el tipo de terapia dialitica, sin embargo, en
Colombia no se ha explorado el impacto de las terapias convectivas de alto volumen
(= 23 litros/sesion de recambio de agua) en resultados clinicos mayores. En
consideracién con lo anterior se desarroll6 un estudio cuasi-experimental con el
objetivo de comparar 2 modalidades de terapia hemodialitica en poblacion atendida
en unidades renales colombianas, (hemodialisis de alto flujo (HD-HF) vs
hemodiafiltracion de alto volumen post dilucional (HV-HDF) con respecto a tasa
de hospitalizacién y riesgo de mortalidad en personas mayores de edad con

enfermedad renal crénica terminal prevalentes en hemodidlisis.

Métodos:

Se realizé un estudio cuasi experimental longitudinal de cohorte fija retrospectivo, a
partir del registro de EuCliD (European Clinical Data, de Fresenius Medical Care),
para comparar las diferencias de las terapias hemodialiticas, en pacientes

colombianos con enfermedad renal créonica terminal, sobre desenlace de
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hospitalizacion y mortalidad. La poblacion incluida fue a partir de junio de 2016 hasta

completar minimo 2 afios de seguimiento.

Se incluyeron pacientes con edad mayor a 18 afios, con 90 dias o mas de terapia
hemodialitica, que no hubieran sido trasplantados ni recibido didlisis peritoneal

previamente, ni con cancer activo o recibiendo quimioterapia.

La comparabilidad de la poblacién se garantizé a través del célculo del puntaje de
propension para cada paciente, usando un modelo de regresion logistica segun
covariables de interés, la poblacion se apare6 1:1 sin la realizacion de remplazo.
Posteriormente se utiliz6 un modelo de regresion de Cox para evaluar el riesgo de
mortalidad entre los tipos de terapias y una regresion logistica binomial para

hospitalizacion.
Resultados:

De un total de 6654 pacientes, atendidos en 28 unidades renales, distribuidas en 3
regiones geograficas de Colombia, cumplieron los criterios de inclusién 572 para el
grupo HV-HDF y 2361 para el grupo HD-HF, posterior al puntaje de propension (PS),
un total de 1010 pacientes fueron emparejados, 505 para el grupo HV-HDF y 505 para
el grupo HD-HF. En esta cohorte, la mediana de la edad fue de 60afios, el 69 %
correspondi6 al sexo masculino, las comorbilidades que mas tuvieron
representatividad fueron hipertension arterial, diabetes y enfermedades
cardiovasculares. La regién que mas aporto pacientes fue la Sur Occidente con 37,4%
en HD-HF y 46.5% en HV-HDF.

Las Variables relacionadas con la probabilidad de recibir HV-HDF fue mayor edad

del paciente, ser hombre, mayor tiempo en didlisis y mayor flujo efectivo.

La mortalidad en la cohorte emparejada fue del 10,1% [IC95%: 8,3% a 12,1%].
Durante el seguimiento el 14,2% [IC95%: 11,3% a 17,6%] de los pacientes que
recibieron HD-HF fallecieron, en comparacion de una proporcion de mortalidad del
5,9% [IC95%: 4,0% a 8,4%)] en el grupo HV-HDF, observando una reduccion del 55%
de peligro de mortalidad en cualquier momento de seguimiento de los 2 afios por
todas las causas HR: 0,45 [0,32-0,64].
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En la muestra emparejada de 1010 pacientes, se observaron 1380 eventos de
hospitalizacion correspondiente a una tasa de 2.28 hospitalizaciones x 1000
personas-dias tanto para la HD-HF y HV-HDF, no encontrando diferencias

estadisticamente significativas, p=0.992.

Conclusion:

Este estudio sugiere que la HV-HDF podria reducir la mortalidad por todas las causas
en pacientes prevalentes con ERC terminal tratados con hemodialisis, incluso
después de corregir por diferentes factores de confusion, sin embargo, por ser un
estudio observacional, pudo haber factores de confusion no medibles que pudieran

influenciar los resultados.
Palabras Claves:

Hemodiafiltracion de alto volumen, hemodialisis de alto flujo, pacientes prevalentes,

mortalidad, hospitalizacién, enfermedad renal cronica terminal.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha identificado la enfermedad renal crénica (ERC) como un problema de salud
publica, no solo por su creciente incidencia, sino también por el impacto en la calidad
de vida del paciente y de su familia, su alta morbi-mortalidad a pesar de los esfuerzos
en mejorar la calidad del tratamiento, y el costo derivado de la atencién y sus
complicaciones clinicas(1).

La prevalencia media de la ERC a nivel global se ha estimado cerca del13,4% (11.7%-
15.1%)(2)(3) y ocupa una de las tres causas de mayor mortalidad que ha
incrementado en la dltima década(4); en Estados Unidos la ERC como causa de
muerte incremento un 58% del 2002 AL 2016, pasando de 52.127 a 82.539
muertes(5). En Colombia segun reporte de Cuenta de alto costo la prevalencia de
ERC en general ajustada por edad, entre julio de 2016 y junio de 2017 fue de 2.9
casos por 100 habitantes, significando un aumento del 6.6% con respecto al afo
anterior y su mortalidad de 76.3 pacientes por cada 100.000 afiliados al sistema de

seguridad social(6).

Dentro de las enfermedades crénicas no trasmisibles la ERC produce gran deterioro
sobre los afios de vida perdidos y de discapacidad, como lo demuestra el Global
Burden of Disease study, para Colombia ubicada en la region de América central, la
mortalidad por causa de la ERC paso de 12,7% a 16,28% en el 2016 y los afios de
vida perdidos y de discapacidad paso de 80 a 119,7 y de 407 a 424 para el 2016,

respectivamente(7).

La ERC estadio 5D o terminal, definida por una funcién renal menor de 15
ml/mto/1,73 m2 S.C, puede tratarse médicamente, hasta cierto nivel de funcion, y bajo
condiciones clinicas especiales, con trasplante renal o con didlisis(8); este ultimo
tratamiento incluye dialisis peritoneal, hemodialisis estandar, hemodialisis de alto flujo

(HD-HF), y la hemodiafiltracién en linea de alto volumen postdilucional (HV-HDF) que
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utiliza los mecanismos de difusién y conveccién ideal para remover toxinas de peso

molecular medio, implicadas en la morbi-mortalidad del sindrome urémico(9).

Ahora bien, la HV-HDF utiliza grandes volumenes convectivos, que es la suma del
volumen de sustitucién hidrica (recambio de agua pura por sesion mayor a 23 litros
segun estudios clinicos aleatorizados impacta la morbi-mortalidad) mas la
ultrafiltracion neta, que es la ganancia inter dialitica de cada paciente; a su vez tienen
diferentes modalidades definidas segun la forma de administrar el volumen de
sustitucion en HV-HDF Post-dilucion, HV-HDF Pre-dilucion, HV-HDF diluciéon media,
HV-HDF diluciéon Mixta(10). Para nuestro interés del estudio es HV-HDF post-dilucion.

Con respecto a la calidad de vida, entendida como la percepcion del individuo
respecto al entorno que lo rodea(11) (12) la ERC la afecta de manera creciente a
medida que la funcion renal se deteriora y principalmente en los pacientes sometidos
a terapia dialitica(13). Diferentes estudios han demostrado que la calidad de vida es
un factor de riesgo independiente para morbilidad y mortalidad cardiovascular en este

tipo de condicion clinica.(14)

A pesar de los adelantos en el conocimiento fisiopatolégico y el abordaje terapéutico
de la ERC grado 5D, principalmente con las terapias hemodialiticas, la mortalidad
sigue siendo mas del 50% a los 5 afios(15), a diferencia de canceres como el colo-
rectal cuya mortalidad a 5 afios es menos del 45% y el de mama invasivo menos del
20% a 10 afios(16), por lo que se ha intentado mejorar en membranas bio
compatibles, filtros de alto flujo y la combinacién del transporte difusivo y convectivo
con la hemodiafiltracion la cual mejora aclaramiento de moléculas medias y grandes,
reduciendo el riesgo de mortalidad total en un 30%, cardiovascular en un 32%, e
igualmente impactando la calidad de vida como lo demostro el estudio catalan sobre
supervivencia en hemodiafiltracion, sin embargo otros estudios aleatorizados
europeos como el CONTRAST, el TURKIS, y mas reciente EL FRENCHIE no han
logrado demostrar mejoria en la supervivencia de pacientes en HV-HDF comparadas
con la hemodidlisis de alto flujo o convencional, excepto en subgrupos de pacientes

donde se alcanza el volumen convectivo = de 23 litros por sesion.(17)(18).

Si bien es cierto hay datos muy relevantes en Colombia de la poblacion en didlisis, y

estudios de calidad de vida y sobrevida de pacientes en este tipo de terapias(19) (6),
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no se ha explorado el impacto de las terapias convectivas de alto volumen (= 23
litros/sesion) en resultados clinicos mayores, por lo que el objetivo de este estudio fue
comparar 2 modalidades de terapia hemodialitica en poblacién Colombiana, (HD-HF
vs HV-HDF) con respecto a resultados de hospitalizacion y mortalidad en personas

con enfermedad renal cronica terminal prevalentes en hemodialisis.

Esta pregunta se respondié de acuerdo con una base de datos de pacientes en
terapia dialitica crénica, atendidos en 28 Centros de Dialisis Fresenius Medical Care
(FME) Colombia, se tomaron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién a junio de 2016. Todos los pacientes incluidos recibieron su terapia de
reemplazo renal por acceso vascular ideal tipo fistula arterio-venosa, debido a que la
hemodialisis por catéter ya sea transitorio o tunelizado generan mayor impacto en
calidad de vida, hospitalizacion y muerte(20). Estos pacientes se siguieron hasta junio
de 2018, donde se evalu6 numero de hospitalizaciones por paciente y totales, al igual

mortalidad en ambos tipos de terapias dialiticas.

Los resultados obtenidos proporcionan evidencia cientifica sobre la efectividad de las
terapias de hemodidlisis de alto volumen, respecto a hospitalizacion y muerte, en
pacientes con ERC estadio 5D de areas geograficas y étnicas distintas de Europa y
Asia, y sugieren una aceptacién como base para el tratamiento en el sistema de
aseguramiento de la salud colombiana. Por otro lado, permiti6 determinar las
caracteristicas de los pacientes y generar la posibilidad de nuevos estudios
prospectivos en América Latina, mediante la creacién de grupos de investigacion

locales para mejorar la atencion y el costo de los pacientes en hemodialisis.

Dichos resultados permiten proveer evidencia sobre la efectividad de las terapias
hemodialiticas, en pos de mejorar los desenlaces clinicos en personas en tratamiento

de la enfermedad renal crénica en estadio 5D o terminal.
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3. ESTADO DEL ARTE

La ERC es un conjunto de patologias heterogéneas que producen anormalidad
funcional o estructural a nivel renal con una duraciéon mayor o igual a tres meses,
generalmente irreversible. En el 2002 la National Kidney Foundation (NKF) publica
las guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) con 5 estadios segun
su severidad, basado en la tasa de filtracién glomerular calculada(21), posteriormente
se clasifica en seis , mas albuminuria como marcador de dafio renal. Generando 18
categorias y permitiendo clasificar a los pacientes en bajo, mediano, alto, y muy alto

riesgo para enfermedad renal terminal, morbilidad y mortalidad(22).

La predominancia de la enfermedad renal cronica es variable en los diferentes
continentes, y depende de las politicas de salud de cada pais. A nivel europeo las
encuestas nacionales reportan una prevalencia entre el 2.3 y el 5,2% y en Estados
Unidos del 6.7%(23)

El abordaje terapéutico de la ERC 5D o terminal, se realiza mediante hemodidlisis,
dialisis peritoneal o trasplante. La hemodialisis entendida como la extraccion de
desechos producidos por el organismo y el exceso de liquidos en pacientes con ERC
terminal(24), tiene sus origenes a principios del siglo XVIII con el Galés Thomas
Graham el cual trabajo6 sobre diferentes tipos de materiales usados como membranas,
clasificandolos como permeables, cuando dejaban pasar facilmente sustancias
solubles y membranas semipermeables cuando las sustancia se demoran en
atravesar la membrana y las llamo coloides, introduciendo el termino de difusiéon que
indica el paso de moléculas dependiendo de un gradiente de concentracién a través

de una membrana semi permeable(25).

De otra parte, asi como la difusién, la conveccidn es un movimiento de liquido a través
de una membrana causado por un gradiente de presion y que depende de la
concentracion del soluto en el plasma, de la tasa de ultrafiltracion y del coeficiente de
cribado del poro de la membrana(26). Cuando se unen estos 2 procesos fisico
quimicos surge una variante hemodialitica como terapia de reemplazo renal extra

corporea llamada HEMODIAFILTRACION, término usado por primera vez por Leber

17



y colaboradores y llevado a cabo en 6 pacientes durante 6 meses tres veces x semana

sin efectos adversos en la década de los 70, (27).

3.1. Resultados clinicos de las terapias hemodialiticas mortalidad

Las enfermedades crénicas no trasmisibles como la ERC, produce gran impacto
sobre mortalidad por lo que es considerado como un resultado de mayor importancia.
En Estados Unidos la tasa de mortalidad para el 2016 ajustada por edad, sexo y raza
fue de 10.3 por 100 pacientes afio, encontrando mayor diferencia a medida que

aumenta la edad y sexo masculino, no asi entre diferentes etnias(28).

cerca de 120.000 pacientes por afio requieren algun tipo de terapia dialitica crénica
en E.U y la sobrevida a 5 afios se ha estimado en el 39% comparada con Jap6n que
es del 60%(29).

Debido a la elevada mortalidad de la poblacién en didlisis, Un estudio transversal
multinacional ecoldgico, compard las tasas de mortalidad total y de origen
cardiovascular entre poblacién general y poblacion en dialisis, obteniendo los datos
de la base de mortalidad de la organizacion mundial de salud, del registro europeo y
americano de didlisis y de la base de datos del estudio DOPPS (Dialysis Outcome
Practice Patterns Study), encontrando que el promedio para mortalidad total y
cardiovascular en la poblacién general por mil pacientes fue de 8.63+3.03 y 3.52+1.89
comparado con la poblacion en didlisis de 166.19 + 60.82 y  70.33 + 34.41
respectivamente(30), significando una extremada diferencia del impacto comdérbido

de la uremia.

La incidencia y prevalencia, dos medidas de frecuencia, en la ERC terminal, varian
dependiendo de las politicas publicas de cada pais, de la oportunidad que se le brinde
a la poblacion para acceder a las terapias dialiticas o al trasplante y sobre todo a

prevenir y enlentecer la ERC(31).

En la Ultima década en varios paises desarrollados, se ha logrado mantener una

meseta con respecto al crecimiento de pacientes en dialisis, que puede estar en
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relacion a las diferentes estrategias de mejorar el tratamiento de enfermedades de
alto impacto como la diabetes, la obesidad, o incrementar el manejo conservador
médico de la ERC terminal al igual que el uso de dispositivos méas bio compatibles y
de mejor calidad(29).

La alta morbi-mortalidad de pacientes en hemaodialisis crénica intermitente, ha sido
relacionada con factores de riesgo potenciales como retencion de toxinas urémicas,
clasificadas, segun el grupo de Toxinas de la Unién Europea en tres categorias:
solutos pequefios con peso molecular < 500 Da, toxinas urémicas unidas a proteinas
y moléculas de masa molecular media > de 500 Da(32), sin embargo durante la
hemodialisis convencional, que utiliza membranas de bajo flujo, solamente se logran
remover sustancias con peso molecular de 1.5kD, utilizando el transporte difusivo y
generando gran acumulacién de toxinas urémicas(33). Lo anterior llevo al desarrollo
en la década pasada de membranas de alto flujo con alta capacidad de remover
moléculas grandes utilizando ademés el transporte convectivo, sin un adecuado
control sobre este tipo de sistema, probandolo en 2 estudios multi céntricos
aleatorizados, el primero el estudio americano HEMO (efecto de la dosis de didlisis y
el flujo de la membrana en hemodidlisis) cuyo objetivo fue determinar si la dosis de
dialisis o el uso de dializadores con membranas de alto flujo alteran la sobrevidas o
la morbilidad entre pacientes recibiendo hemodidlisis, obteniendo no diferencias entre
los dos tipos de terapias, excepto en pacientes con un tiempo de dialisis mayor a 3.7
afios, cuyo riesgo de muerte fue 32% menos en el grupo de alto flujo, al igual que

menos eventos cardiovasculares, con una P=0.005(34).

El otro estudio fue el MPO (membrane permeability outcome study) que recluté 738
pacientes incidentes de 59 centros provenientes de 9 paises europeos, cuyo objetivo
fue evaluar los efectos de la permeabilidad de la membrana sobre resultados clinicos
como mortalidad, morbilidad, sobrevida del acceso vascular y estado nutricional,
teniendo el valor de albumina < 4 gr/dl como criterio de inclusion. El seguimiento fue
de 7.5 afios, no encontrando beneficio en reduccién de mortalidad total, excepto en
subgrupo de pacientes con albumina <4 gr/dl con reduccién de un 37% de mortalidad

a favor de membranas de alto flujo, y pacientes diabéticos(35).
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Ambos estudios sugieren un efecto benéfico de las membranas de alto flujo sobre la
sobrevida de subgrupo de pacientes que pudiera estar en relacion a la depuracion de
solutos de alto peso molecular, pero no a nivel general de la poblacién de
hemodialisis.

Buscando mejorar la sobrevida de los pacientes sometidos a hemodidlisis crénica
intermitente, se retomd el transporte convectivo de alto volumen, controlado y
combinado con hemodialisis de alto flujo para mejorar la depuracién de moléculas
medias como la b2-microglobulina, proteina precursora de la amiloidosis relacionada
con la didlisis y como factor de riesgo de mortalidad a concentraciones elevadas
persistentemente(36), llevando al surgimiento de la hemodiafiltracion en linea cuya
capacidad de porcentaje de reduccién de dicha proteina es del 80 a 85% por

sesion(37).

Cuatro estudios controlados aleatorizados han comparado la mortalidad entre HD-HF
y HV-HDF, los cuales discutiré a continuacion.

Tabla 1. Estudios controlados aleatorizados comparando mortalidad

entre hemodidlisis y hemodiafiltracién

Estudio Objetivo Objetivos Comparacion | Tiempo Volumen Resultado
primario secundarios seguimien | convectivo | principal
to
CONTRAST | Mortalidad | Eventos cv | HDLF:358 vs | 3.04 afios | Objetivo: No diferencia,
(39). total fatales y no | HV-HDF: 356 24 . no alcanzo el
HR:0,95 fatales objetivo
(0,75-1,20) | HR: 0,7 Alcanzado: | <18litros
(0,83-1,39) 20.7 litros HR: 0,80 [0,52
- 1,24]
18-22litros
HR:0,84 [0,54
-1,29]
Subgrupo:
>22litros 0.61
[0,38-0,98
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Turkish Mortalidad | cardiovascul | HD-HF:391 1.89 afios | Objetivo No diferencia
study(39). total ar y | HV-HDF:456 >15L 18-20litros
+eventos mortalidad HR:1.10
cardiovasc | general Alcanzado: | [0,68 A 1,76]
ulares no | HR:0,72 17.2+ uf
fatales (0,45-1,13) subgrupo
HR:0,82 >.20.5litros
(0,59-1,16) HR: 0,54
[0,33 A 0,88]
ESHOL Mortalidad Mortalidad HD-HF :450 | 1.91afios | Objetivo Disminucion
Study (17). total Ccv HV-HDF:456 >18 litros + | del 30% de
HR:0,7 HR:0,72 uf neta. mortalidad
(0,53-0,92) | (0,44-1,02)
mortalidad Alcanzada: | 23,1-25.4litros
relacionada a 22.9-23.9 HR:0.60
infeccién. por sesién. | [0.39- 0.90]
HR:0,45
(0,21-0,96) >25.4 litros
HR:0.55
[0,34- 0,84]
FRENCHIE Tolerancia | Mortalidad HD-HF:191 1.64afios | Aportado: No diferencias,
Study (40). intra total HV-HDF:190 21 bajo poder
dialitica litros/sesion | 19-23 litros
HR:0.83
[0,43 - 1,60]
>23litros.HR:
0.86 [0.46 to
1.63]

HD-LF: bajo flujo hemodidlisis. HD-HF: alto flujo hemodidlisis.

hemodiafiltracion. Uf: ultrafiltracion

HV-HDF: alto volumen

El estudio de transporte convectivo (CONTRAST), liderado por el Dr. Grooteman et

al. fue el primer ensayo clinico aleatorizado controlado prospectivo, realizado entre

el 2004 y 2009, con 714 pacientes, (597 holandeses, 102 canadienses y 15

noruegos), cuyo objetivo primario fue comparar mortalidad total entre HV-HDF y HD

de bajo flujo. 358 pacientes fueron aleatorizados al grupo de HV-HDF y 356 al grupo
de HD de bajo flujo. El HR: para mortalidad total fue 0,95 1C:95% (0,75-1,20) y los

objetivos secundarios fueron incidencia de eventos cardiovasculares fatales y no

fatales con un HR:1,07 1C:95% (0,83-1,39), no obteniendo diferencias significativas

entre los dos grupos, sin embargo analisis post hoc ajustado por aporte de volumen

convectivo dando > 22 litros/sesion, tuvo una baja mortalidad comparada con el grupo

de HD de bajo flujo con un HR:0,62 IC: 95%:(0,41-0,83)(38).
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El estudio CONTRAST tuvo un seguimiento a 3.04 afos y el objetivo del volumen
convectivo deseado fue de 24 litros/sesion y el alcanzado fue de 20.7 litros/sesion

promedio, sin adecuado poder para hallar la diferencia planteada.

Otro ensayo clinico aleatorizado abierto multi céntrico, con aleatorizacién 1:1 fue el
estudio turco (TURKISH HDF STUDY), llevado a cabo entre enero de 2007 y marzo
de 2008 en 10 centro de hemodialisis del sur y sur oeste de Turkia, aleatorizado 391
pacientes al brazo de HD-HF y 391 pacientes al brazo de HV-HDF(39).

El objetivo fue comparar los efectos de HV-HDF post dilucional vs HD convencional
de alto flujo. El resultado primario fue un compuesto de mortalidad por todas las
causas y enfermedad cardiovascular no fatal que incluy6é infarto de miocardio,
revascularizacion coronaria y angina de pecho que requirieron hospitalizacion. El HR
alcanzado para este objetivo fue: 0,82 IC: 95%(0.59-1.16).

El objetivo secundario fue mortalidad cardiovascular y el HR: 0,72 I1C: 95%(0.45-1.13),
ambos objetivos no encontraron diferencias entre los 2 tipos de tratamiento
hemodialitico, con un seguimiento de 1.8 afios y el volumen de sustituciéon aportado
promedio fue >17 litros por sesién. Al agrupar los pacientes de HV-HDF, de acuerdo
al volumen sustitutivo se evidencio que los que recibieron mayor de 20.5 litros por
sesion la mortalidad disminuyé un 46% comprada con HD-HF.HR:0,54 (0,33-
0,88)(39).

Una de sus limitaciones fue tasa de eventos menor a la predicha, bajandole el poder

estadistico al estudio, incurriendo probablemente en error tipo II.

El estudio catalan sobre la supervivencia de la hemodiafiltracion —Online (ESHOL),
fue un ensayo clinico controlado, aleatorizado, no enmascarado, en 27 centros de
Catalufia, con un seguimiento de 1.9 afios, 450 pacientes al brazo de HD-HF y 456 al
brazo de HV-HDF, para observar supervivencia a tres afios del 80% en el grupo
experimental vs 70% en el grupo de HD-HF o convencional. No hubo andlisis por
intencién de tratamiento y el resultado principal a valorar fue mortalidad total por
cualquier causa. El volumen de sustitucién aprobado fue > de 18 litros, y el alcanzado
realmente fue de 22.9 a 23.9 litros por sesion promedio, obteniendo una Razoén de
tasas (HR):0,7 (0,53-0,92), sugiriendo una reduccion del 30% de mortalidad a favor
de la HV-HDF.
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Sin embargo el grupo de HD-HF presentaba edad mayor, alta proporcién de
diabéticos, mayor indice de Charlson, al igual que pacientes con catéter, generando
alto riesgo de sesgos y poca validez, al igual no hubo un andlisis por intencion de
tratamiento, si no por protocolo, con una pérdida del 39% antes de completar el
estudio(17).

Otro de los ensayos clinicos publicados es el estudio francés (FRENCHIE Study), que
evalu6 la HD-HF vs HV-HDF en el paciente adulto mayor, el objetivo principal fue
comparar estos 2 tipos de terapias en términos de tolerancia intra dialitica en mayores
de 65 afios con ERC terminal o 5D. Los objetivos secundarios fueron auto percepcion
de calidad de vida, bio marcadores de riesgo cardiovascular, morbilidad y mortalidad.
Este estudio se llevo a cabo entre mayo de 2005 y mayo de 2011, en 32 centros de
Francia, con un seguimiento de 1.64 afos, obteniendo un HR: 0,83 IC: 95% [0,43 —
1,60] para volumenes convectivos alcanzados entre 19 y 23 litros por sesion y para
volumenes > 23 litros la Razén de tasas fue de 0,86 [0,46 — 1,63], significando no
diferencias entre los dos tipos de terapias(40).

De otro lado al revisar la efectividad de las terapias sobre marcadores bioquimicos de
riesgo cardiovascular, la HV-HDF fue mas efectiva en reducir la B2-microglobulina a
lo largo del seguimiento, al igual que menos concentracién pre-dialisis con una p<0.01
y <0.0001 respectivamente. El Fosforo un marcador de riesgo de calcificacion
vascular fue menor en la terapia de HV-HDF al final del estudio con una p= 0.03,

estadisticamente significativa.

Si bien este es un estudio multi céntrico, aleatorizado, no fue enmascarado,
generando sesgo de seleccién, ademas hay un alto porcentaje de pacientes con
acceso vascular tipo fistula en el grupo de HV-HDF, en comparacion con HD-HF, que
podria impactar los resultados debido a mejor dializancia con un acceso vascular

Optimo, considerandose plausible un variable confusora.

Con respecto a la hospitalizacion por todas las causas en pacientes que padecen
ERC, las cardiovasculares y las infecciones, siguen siendo las principales patologias
de admision hospitalaria. Para el 2016 datos americanos reportan tasas de 568
hospitalizados por cada 1000 pacientes afio, contrastando con 229 hospitalizados por

cada 1000 pacientes —afio a riesgo de la poblacién que no presenta ERC(41). Al igual
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los pacientes con ERC en didlisis son hospitalizados en promedio 2 veces por afio, lo
que significa un costo cerca del 40% de todos los gastos de los pacientes en
dialisis(42).

Un estudio de cohortes retrospectivo canadiense, usando base de datos
administrativos de salud desde enero de 2005 a marzo de 2014, encontré que, de
38.369 pacientes en didlisis, hubo 112.374 hospitalizaciones, de las cuales 11.5% se
relacionaron con infecciones y de los factores asociados al riesgo de infeccion fue la
raza indigena HR:1,30 (1,11-1,53) ). La tasa de hospitalizacion encontrada por afio
por paciente fue de 1.1 a 1.4(43), inferior a la de Estados Unidos y mayor a lo
encontrado en el estudio DOPPS (Dyalisis Outcome and practice Study) de 0.99 por

paciente por afio(44).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la calidad de vida se define como
“la percepcién del individuo sobre su posicion en la vida dentro del contexto cultural
y el sistema de valores en el que vive y con respecto a sus metas, expectativas,
normas y preocupaciones”(11). Hay pocos ensayos clinicos comparando la HD-HF vs
la HV-HDF en el impacto sobre la Calidad de vida relacionada con la salud en la Gltima
década. En el 2015 Karkar et al. En Arabia Saudi, realiza un estudio mono céntrico
de 72 pacientes con seguimiento a 2 afios, 36 asignados a HD-HF y 36 a HV-HDF ,
encontrando mayor nivel de satisfaccion en el grupo HV-HDF , con menores
calambres, menor nimero de hipotensiéon, mejoria del estado de animo en
general,(94+9 vs 28+16) mejor desempenfio social (82.9 + 9 vs 15 +8) y sexual (57 +
10 vs. 5 = 5)(45). Sin embargo debe tomarse con precaucién los resultados, debido
a una muestra muy pequefia en un solo centro, pacientes con una carga de
enfermedad previa bajo otro tratamiento (HD-bajo flujo), el cuestionario fue auto
administrado bajo la supervisién de enfermeria, generando que los pacientes puedan
declarar sus sintomas o sentimientos de forma insuficiente o excesiva, que puede
conducir a sesgo de mala clasificacion, lo que implica poca validez externa al igual,

no hubo enmascaramiento aumentando el riesgo de sesgos.

Del estudio CONTRAST (Convective Transport Study), la calidad de vida fue valorada
con el cuestionario de calidad de vida de la enfermedad renal, forma corta KDQOL

(Kidney Disease Quality of Life—Short Form). Los resultados no arrojaron diferencias
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significativas en la calidad de vida relacionada con la salud al comparar los dos tipos

de terapia, afectdndose por igual a medida que es mayor el tiempo en hemodialisis.

El estudio Ingles realizado en 82 pacientes de 2 centros de didlisis, 41 pacientes
asignados a cada grupo, fue aleatorizado 1:1 cruzado controlado enmascarado para
el paciente, a recibir 8 semanas de HD-HF. Seguido inmediatamente por 8 semanas
de HV-HDF e inversamente. La medicién de calidad de vida se realizé con el KDQOL-
SF, no encontrando diferencias significativas en el resumen del componente fisico ni
en el resumen del componente mental después de 8 semanas de cada tratamiento.
si bien es un estudio bien disefiado, sigue siendo mono céntrico, los pacientes no
alcanzaron el volumen de sustitucion adecuado de = 23 litros por sesion y el tiempo
de duracion a la exposicion de la HV-HDF fue muy corta para obtener resultados en

una patologia crénica y de larga instauracién(46).

En conclusion, la HV-HDF representa un cambio de abordaje terapéutico para la ERC
terminal, sugiriendo que la dosis convectiva de = 23 litros/1.73m2 SC, por sesion, en
modo post dilucion, reduce la mortalidad cerca del 30%, e impacta la calidad de vida

de los pacientes.
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4. MARCO TEORICO

La ERC es un término, que podria estar dentro de lo catalogado como sindrome,
debido a su compromiso multi sistémico y su gran variedad de etiologias que la
pueden desencadenar, caracterizado por dafio renal, debido a multiples patologias,
el cual es considerada como un problema de salud publica, dado no solo por su
creciente prevalencia, sino también por el impacto en la calidad de vida del paciente
y de su familia, su alta morbi-mortalidad a pesar de los esfuerzos en mejorar la calidad
del tratamiento, y el alto costo derivado de la atencion de su tratamiento y sus

complicaciones clinicas(1).

Se define entonces, como toda anormalidad funcional o estructural renal de mas de
3 meses de duracion, generalmente irreversible, para diferenciarlo del componente
agudo, considerandose que la verdadera falla renal crénica comienza con tasa de
filtracion glomerular por debajo de 60 ml/min/1,73m2sc, significando un 50 % de
perdida de la funcion estimada para 120ml/min como normal, asociada a otro

marcador importante como la aparicion de albuminuria(47).

Figura 1.Clasificacion de la Enfermedad renal cronica segun filtrado

glomerular y albuminuria

Albuminuria

KDIGO 2012 Categorfas, descripcion y rangos

Al A2 A3
Normal a Moderadamenta Gravemente
i ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada

Categorfas, descripcién y rangos (ml/min/1,73 m?) 1 1
< 30 mg/g® 30-300 ma/g? > 300 mg/g?

[} Normal o elevado =90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Modificado con permiso(Manuel Gorostidi et al.Documento de la S.E.N.sobre guias KDIGO)(48).
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La aceptacion del modelo conceptual clinico, para la ERC, propuesto por la National
Kidney Foundation en Disease Outcome Quality Initiative en 2002 y modificada por
la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) en 2004, fig (1), ha permitido

tener un punto de referencia para entendimiento de la enfermedad renal(21).

Complicaclones

- # Riesgo

Escrutinlo de factares Reduccien de factonss Diagnéstico Estimar progrealén, Terapla de remplazo
de riesge para ERC de ricsge para ERC y tratamicnte, Tratar con didlisis o trasplants
Diagnoatize de ERC Tratar condicienes complicaciones,
combrbidas, Preparar para terapla
Disminuir la progresion de reemplazoe

Figura 2. Modelo conceptual de la Enfermedad Renal Crénica

Modificado con permiso (KDOQI. Ame J. Kidney Dis 2002;39: s1-s246).

Este esquema basado sobre diferentes tipos de factores de riesgo, que pueden ser
uno en el desarrollo y otro en la progresion de la enfermedad renal, origina el
concepto de factores de riesgos modificables y no modificables y factores iniciadores
y de progresion. Dentro de los no modificables, también llamados factores de
susceptibilidad, al dafio renal, podemos citar el envejecimiento, historia de
enfermedad renal crénica en la familia, baja masa nefronal, bajo peso al nacer, la
raza, género, bajos ingresos econdémicos, baja educacion y susceptibilidad genética.
Las elipses blancas representan los factores de riesgo o las consecuencias de la
enfermedad como muerte, y las sombreadas son las etapas de progresion de la
enfermedad renal. Las flechas delgadas apuntan a las complicaciones que se
presentan durante la ERC, como anemia, desnutricion, enfermedad 6seo metabdlico,
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trastorno acido bésico, enfermedad cardiovascular y pulmonar, que en ultimas se
traduce en muerte. Ademas, plantea las intervenciones preventivas a realizarse en
pacientes con factores de riesgo como toma de pruebas de funcién renal, controlar y
reducir dichos factores ya establecidos como diabetes e hipertension arterial,
determinar la progresion de la ERC y manejar las complicaciones y preparar al

paciente para terapia dialita crénica o trasplante renal.

Los factores iniciadores que generan directamente el dafio renal, pueden resumirse
en enfermedades auto inmunes dentro de las cuales la principal es el lupus
eritematoso sistémico, que afecta principalmente al género femenino, infecciones
sistémicas, infecciones urinarias, litiasis renal, obstruccion de vias urinarias bajas,
farmacos neurotoxicos, principalmente AINES, y no menos en la era intervencionista,

los medios de contraste, hipertensién arterial, y diabetes(49).

Los factores de progresion, significando aquellas patologias que empeoran el dafio
renal y aceleran el deterioro de funcién renal se pueden describir como sigue:
proteinuria persistente, generalmente mayor a un gramo que genera inflamacién
intersticial, hipertension arterial mal controlada, diabetes mal controlada, con
hemoglobinas glicosiladas mayor a 8%, tabaquismo, dislipidemia, anemia,
enfermedad cardiovascular asociada, una de las principales etiologias de muerte
prematura en pacientes con enfermedad renal crénica, y la obesidad(49).Sin embargo
este modelo esta basado en estudios observacionales, donde es dificil determinar el

impacto de diferentes variables y sus mecanismos de dafio sobre la funcién renal.

En el modelo anterior, se materializa la historia natural de la enfermedad renal,
permitiendo haber generado conciencia sobre el problema de la enfermedad renal
cronica, sin embargo hace falta un modelo mucho mas amplio como lo planteado por
el ministerio de salud del salvador, donde ademas agregan determinantes sociales
como inequidad en la atencion en salud, factores de exposicion ocupacional en los
campesinos, factores ambientales generados por la contaminacién ambiental, cambio

climético, y sedentarismo(50).
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0@ Analisis del Modelo de Desarrollo en la ERC en EL

CONSUMO DE AINES
BAJA INGESTA DE
AGUA INEQUIDAD EN LA ATENCION

SEDENTARISMO PLETORA DE SERVICIOS
ASISTENCIALISMO
INTERESES PRIVADOS
l:> HABITOS
AMBIENTALES " EPIDEMIA DE ERC EN LA FACTORES DE RIESGO
REGION _ TRADICIONALES

OCUPACIONALES

DIABETES MELLITUS
CAMBIO CLIMATICO HIPERTENSION ARTERIAL

CONTAMINACION AMBIENTAL
SINDROME METABOLICO
INGESTA DE AGUA DE POZOS OBESIDAD

SIN CONTROL

LARGAS JORNADAS DE
TRABAJO
AGRICULTORES Y OBREROS.
CONDICIONES LABORALES

Figura 3. Modelo de historia natural de la enfermedad. con permiso Ministerio
de Salud del Salvador(51).

Un topico no menos importante en los desenlaces fuertes en ERC, similar a la anemia,
diabetes, hipertension y demas, son los determinantes sociales definidos por la OMS
como “las circunstancias en que las personas nacen, crecen, viven, trabajan y

envejecen, incluido el sistema de salud’(52).

Desde el 2006 , con la creacion del dia mundial sobre el rifién se ha empezado a mirar
la enfermedad renal, no solamente como un problema netamente bioldgico, si no que
implica un riesgo social y que ademas dentro de los factores de riesgo para desarrollar
enfermedad renal crénica y malos resultados clinicos en didlisis, esta las condiciones
sociales, la segregacion racial, las inequidades, la pobreza, como se ha demostrado
en diferentes estudios mundiales, uno de ellos llevado a cabo en Estados Unidos a
partir de los registros de enfermedad renal crénica terminal entre el 2000 a 2008,
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donde se evidencia que los pacientes de raza negra que viven en zonas marginales
y con bajos ingresos tienen mayor mortalidad en didlisis que los demas
pacientes.(53). Al igual utilizando el registro australiano (ANZDATA) de 2000 a 2009
de pacientes que ingresaron a terapia dialitica y cruzandolo con algunos
determinantes sociales, se evidencio una tasa de incidencia del 27% mayor en
pacientes de bajos ingresos, zonas marginales y areas geograficas lejanas, al igual

gue su principal causa de compromiso renal fue nefropatia diabética(54).

Referente a la raza y etnia se ha documentado que son 2 constructos con muy poca
0 nula bases bioldgica o genéticas por lo que son clara mente determinantes
sociales(55), pero influenciadas por aspectos sociales, econdmicas y politicas de las
sociedades(56). En Estados Unidos el departamento de salud y servicios humanos
plantea 5 dominios claves como determinantes sociales en salud: estabilidad
econdmica, educacion, contexto social y comunitario, vecindario y entorno construido,

atencion médica y salud(57).

Estabilidad econémica:

La inestabilidad econémica puede generar inseguridad alimentaria definida como la
falta de ingesta de alimentos adecuados en cantidad y calidad para todos los
miembros del hogar generando un factor de riesgo para control de la diabetes y
ERC(58).

Asi mismo, la tenencia y la calidad de la vivienda son condicionantes criticos para la
salud y la atencién médica. En una cohorte de pacientes con ERC grado 3-5 no en
didlisis, de San Francisco (E.U), seguidos con un promedio de 6,6 afios, se evidencié
un tasa de incidencia para enfermedad renal terminal o trasplante de 10.9% para
pacientes sin vivienda vs 7.4% para pacientes con vivienda propia, ajustado por edad,

sexo, razay TFG(59)

Educacion:

Diferentes estudios han evidenciado que la educacién de los individuos puede

impactar su estado de salud, la progresién de la enfermedad, al influir en los
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comportamientos de estilo de vida, facilidad o retraso en su seguridad social que

genera acceso a servicios de salud principalmente la atencion médica(60),(61).

El estudio HELIUS (Cross-sectional analysis of baseline data from the Healthy Life in
an Urban Setting) evalué 21.433 adultos de 18 a 70 afios que Vivian en Amsterdan,
Holanda, respecto a severidad de ERC y niveles educativos y ocupacionales
evidenciando después de ajustar por sexo y edad que los niveles bajos y medios de
educacion se asocio con un OR: 2,1 IC: 95% (1,37-2,95) y OR: 1,55 IC: 95% (1,03-
2,34) respectivamente(62).

Por lo anterior la enfermedad renal debe enfocarse dentro del modelo multi-causal,
teniendo como base varios determinantes tanto biolégicos como sociales, que son
fundamentales para entender la carga que genera la enfermedad renal. Este modelo
permite entender que los diferentes factores de riesgo pueden actuar simultdnea o

secuencialmente para aumentar la expresion o la progresion de la enfermedad renal.

Los pacientes con ERC terminal requieren un tratamiento dialitico, en el cual se ha
avanzado enormemente en la Gltima década, sin embargo, la mortalidad a 5 afios es
mas del 50%, por lo que este grupo de pacientes que ha alcanzado a llegar a el grado
5 de la enfermedad renal, necesita un modelo conceptual que nos permita entender
la causalidad de la alta morbi-mortalidad y desarrollar propuestas de intervencién en

Colombia.
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Figura 4.Modelo hospitalizacion-mortalidad en enfermedad renal cronica

terminal.

Factores tradidionales: fumar, Hta,
o iperglicemia, enfermedad cardiaca ===
isquémica
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vascular y ekTV
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Enfermedad renal terminal

conodimientos del staff

Modificado con permiso. Spiegel B. et al, Dialysis Practices That Distinguish Facilities with Below-
versus Above-Expected Mortality. Clin J Am Soc Nephrol 5: 2024-2033, 2010

De los diferentes tipos de variables en enfermedad renal crénica en hemodidlisis, que
aumentan la morbi mortalidad e impactan la calidad de vida negativamente,

tendremos en cuenta las siguientes:

1-KT/V: un indicador de la dosis de hemodialisis, que combina la dializancia del filtro
con el tiempo sobre el volumen de distribucion de la urea, se conoce que esta
asociada a sobrevida si se alcanza un valor de 1,2 y maximo de 1,4 principalmente
en mujeres(63), sin tener impacto si se alcanza valores mayores, lo cual es
controvertido dependiendo del tipo de analisis estadistico que se realice, llegando a
predecir que por cada incremento de 0.1 U, se puede aumentar la sobrevida media
de 3.5%(64),

2-Acceso Vascular: es en definitivo un punto clave en la atencion del paciente con
ERC terminal, sin él, el paciente no puede recibir un tratamiento hemodialitico, sin
embargo se sabe que la calidad de vida y el impacto sobre morbi-mortalidad, en
hemodialisis esta directamente relacionado con el tipo de acceso vascular(65),
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3-Hemoglobina: la anemia definida por niveles de hemoglobina < 10gr/dl, para
pacientes en didlisis, es una complicacibn muy comun debido a la multi causalidad
presente en este tipo de enfermos, comenzando por el déficit de hierro y la no
produccion de eritropoyetina de las células intersticiales peri tubulares, la cual es
estimulante de la formacion de eritrocitos a nivel de medula 6sea(66). Bajos niveles
de hemoglobina comprometen la oxigenacion tisular y generan impacto negativo
sobre la calidad de vida del paciente y agrega morbi-mortalidad principalmente de tipo
cardiovascular(67).

Causalidad en Epidemiologia:

Para que la causalidad en la investigacion en salud se lleve a cabo, al menos tres

perspectivas han de tenerse en cuenta:
1-La generacion de hipotesis y las pruebas de la hipotesis.

2-La veracidad de la prueba que se necesita para tener en cuenta un agente como

causa de la enfermedad (justificacion de la accion)
3-Como se relaciona la causa y efecto(68).

La atencién médica y la investigacién debe ser basada en evidencia, sin embargo, es
cada vez mas costosa, lo que puede generar retraso en toma de decisiones en
politicas de atencion en salud, ademas de que la salud debe competir en cuanto a
recursos, con otras necesidades basicas sociales como educacion, vivienda, servicios
publicos, al igual la cobertura universal en salud en nuestro pais requiere de

argumentos fuertes y convincentes para su adopcion y éxito.

Si bien los disefios experimentales se consideran los de mayor eficacia en validez
interna bajo condiciones ideales, la validez externa generalmente queda por verificar,
por lo tanto los disefios cuasi-experimentales tienen una validez externa mas fuerte,
agregando en la cadena de valor de la investigacion un mundo real de la practica
clinica(69).
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Estudios cuasi-experimentales:

Este tipo de estudios se pueden considerar como estrategias metodoldgicas que
permiten valorar el impacto de una intervencion, en funcién del tiempo, a sujetos
sometidos a una terapia sin aleatorizacion dada por un procedimiento riguroso
estadistico(70). Sin embargo Los pilares de los cuasi experimentos segun

Waddington,(71) claves para admitirlos como si fueran aleatorizados son:

(1) Que la asignacion a la intervencién versus ninguna intervencion, o asignacion
a diferentes intervenciones es ‘'exdgeno', significando verdadera
independencia del resultado de interés.

(2) Que dicha independencia es tanto para factores confusores conocidos como

desconocidos.

La inferencia causal en estudios experimentales, cuasi-experimentales vy
observacionales, se construye a partir del modelo de resultados potenciales, que
requiere que se cumpla el supuesto de valor de tratamiento de una unidad estable la
cual es expuesta al tratamiento de interés, independientemente del mecanismo
utilizado para asignar el tratamiento e independiente de los tratamientos que reciben
otras unidades(72). Los supuestos clave de los estudios cuasi-experimentales
incluyen los de exogeneidad y mono tonicidad en Variables instrumentales, los
supuestos de discontinuidad y mono tonicidad en los disefios de Regresién, el
supuesto de tendencias paralelas de los disefios de Diferencia en diferencias y su
generalizacion para disefios de efectos fijos(73). La mejoria de modelos estadisticos
actuales ha mejorado la capacidad de probar los supuestos para los disefios de

estudios cuasi experimentales.

Una razon importante que podria explicar la escasez de estudios cuasi-
experimentales en salud es que dicho contenido generalmente no se ensefia en las
escuelas de medicina ni en las escuelas de salud publica, ni esta descrito en los libros

de texto guia epidemiolégicos.
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La definicion de disefio cuasi-experimental depende del enfoque técnico que se le dé,
segun Shadish y colaboradores desde el puno de vista estadistico se considera “Un
experimento en el cual las unidades no estan asignadas o condiciones al azar... y la
asignacion se ha realizado en condiciones de auto-seleccion... o por medio de la
seleccion de administrador... u otras personas deciden qué personas deben llevar a
cabo el tratamiento”(74). Mientras que King y colaboradores desde el punto de vista
de ciencias politicas consideran que es “Un estudio observacional con una variable

explicativa exdgena que el investigador no controla(72).”

Existen diferentes técnicas estadisticas para crear un grupo de comparacién valido,

1-El uso de variables instrumentales que permiten disminuir la confusion residual

2-El emparejamiento por puntuacion de propension, método empleado en mdultiples
estudios observacionales en didlisis.

Los disefios de Variables instrumentales:
Marco Conceptual:

Los disefios de variables instrumentales permiten determinar si uno o multiples
factores externos (instrumentos) pueden estar asociados fuertemente con la
exposicion o la variable de tratamiento (variable independiente o explicativa) y no con

el resultado, al igual debe cumplir el supuesto de exclusién — restriccion(75).

Conceptualmente, la externalidad o exogeneidad consiste en que ningun factor que
afecte los resultados de interés pudieras tener influencia en la variable instrumental.
En el contexto de la estimacién de una regresion, la exogeneidad significa que dicha
variable no esta correlacionada con el término de error, por lo tanto, puede usarse

para calcular el efecto causal del tratamiento mejorando la confusion residual.

La estimacion de variables instrumentales puede también realizarse con variables de
tipo endbgeno, sin embargo tiene mayor riesgo de sesgo debido a que se puede

presentar causalidad inversa, confusion, y error en la medicion(76).
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Ahora bien los métodos para estudiar las variables instrumentales estan desarrollados
principalmente en el contexto de modelos lineales, sin embargo hay métodos
similares para el andlisis de regresion en modelos no lineales (por ejemplo, log, logit,
probit) (77).

Supuestos e interpretaciones subyacentes:

Lousdal que pertenece al departamento de salud publica de la universidad de Aarhur
en Dinamarca anota que se deben cumplir por lo menos tres condiciones para que la

estimacion de variables instrumentales pueda identificar efectos causales.

1- los instrumentos deben explicar una variacion suficiente en la variable

independiente enddgena. (Supuesto de relevancia).

2-Los instrumentos afectan causalmente el resultado solo a través de la variable

explicativa endégena. (Supuesto restriccidn-exclusion).

3-la variable instrumental afecta todas las personas de la misma manera (supuesto

de mono tonicidad(78).
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Figura 5. Modelo de variable instrumental
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5. OBJETIVOS

5.1. General

Comparar el riesgo de mortalidad y la tasa de hospitalizacion, en pacientes con edad
mayor o igual a 18 afios con enfermedad renal crénica terminal en tratamiento con
dos tipos terapias hemodialiticas (HF-HD o HV-HDF) atendidos en 28 centros renales

colombianos durante el periodo del 1 de junio de 2016 hasta 30 de junio de 2018.

5.2. Especificos

(1) Describir las Caracteristicas sociodemograficas de pacientes prevalentes en
hemodidlisis de 28 centros renales, mayores de edad, sometidos a HD-HF y
HV-HDF post dilucional seguidos de junio de 2016 hasta junio de 2018.

(2) Cuantificar latasa de hospitalizacion de los pacientes en hemodialisis segun
el tipo de terapia hemodialitica (HD-HF o HV-HDF), con un periodo de
seguimiento de 2 afios en 28 unidades renales de Colombia.

(3) Estimar y comparar el riesgo de mortalidad de acuerdo con cada terapia
hemodialitica (HD-HF o HV-HDF) de pacientes prevalentes en hemodidlisis,

en un periodo de 2 afios en 28 centros renales colombianos.
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6. HIPOTESIS

Hipo6tesis Nula: La mortalidad y hospitalizacion, son iguales en los pacientes con
ERC terminal tratados con HD-HF o HV-HDF.

Hipo6tesis Alterna: La mortalidad y hospitalizacion, es diferente en los pacientes con
ERC terminal tratados con HD-HF o HV-HDF.
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7. METODOS

7.1. Disefo de Estudio

Se realizé un estudio no-aleatorizado cuasi experimental longitudinal de cohorte fija
retrospectivo, para comparar las diferencias entre las terapias hemodialiticas HD-HF
y HV-HDF postdilucional, en pacientes colombianos con ERC terminal respecto al
desenlace de hospitalizacion y mortalidad a los 2 afios de seguimiento en pacientes

prevalentes en hemodialisis.

La intervencion a evaluar fue el tipo de terapia hemodialitica prescrita a los pacientes
cuya asignacion se realiz6 teniendo en cuenta disponibilidad de cupo en el centro de

didlisis y en concertacion con el paciente y el nefrélogo tratante.

Se evalud el disefio de cohortes, evidenciando que su principal caracteristica esta
centrado en valorar la incidencia en un grupo de individuos expuestos a factores de
riesgo, libres de padecer un evento o enfermedad al comienzo del estudio y
determinar la ocurrencia de dicho evento en individuos expuesto y no expuestos a

través del tiempo, comparando las incidencias(79).

En nuestro estudio se evalu6 el uso de una nueva tecnologia (hemodiafiltracién de
alto volumen postdilucional) (HV-HDF) en el tratamiento de pacientes que padecen
ERC terminal en el mundo real, el cual no fue aleatorizado. Con el fin de comparar los
resultados entre los dos tipos de terapias, ofreciendo mayor validez externa, se

consideré un modelo cuasi-experimental.

Debido a la falta de aleatorizacion en cada grupo, lo que genera alto riesgo de sesgo
de seleccién y variables confusoras, se utilizd el método del propensity score
matching (probabilidad de que un paciente reciba un tratamiento de acuerdo a sus
caracteristicas basales)(80). Se calculo el puntaje de propension para cada paciente
usando un modelo de regresidon logistica segun covariables de interés.
Posteriormente, se buscé emparejar 1:1 segun los puntajes de propensién obtenidos,

utilizando el paciente vecino que mas coincida con sus caracteristicas, sin reemplazo.
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7.2. Descripcion de la asignacién al tipo de tratamiento

La asignacion de los pacientes a las unidades renales depende del convenio o
contrato que tenga el asegurador y la IPS (Fresenius) que presta el servicio de dialisis.
Posteriormente, la EPS (entidad promotora de salud), que generalmente ha captado
al paciente por urgencias de una clinica y en muy pocas veces por consulta externa,
envia correo a Fresenius para solicitar asignacién de cupo en el centro de dialisis.
Luego, se verifican los nombres, nimero de identificacion, tipo de asegurador, afios

de aseguramiento, teléfonos de contacto para llamar a consulta.

Luego, el paciente y familiar son citados y entrevistados al llegar a la unidad renal con
la trabajadora social, evaluando sus condiciones sociales, educacion, ocupacion,
capacidad laboral, caracteristicas de la vivienda, ingreso familiar. Se les informa y se
leen sus derechos y deberes del paciente, posteriormente pasa con el medico
nefrélogo para realizar historia clinica, toma de examen de laboratorio de ingreso,
valoracién de sus antecedentes comorbidos, su medicacién y su condicién clinica y
se prescribe en el sistema (EUCIiD) el tipo de terapia dialitica en concertacién con el

paciente, hemodidlisis o dialisis peritoneal.

La asignacién de turno es a conveniencia con el paciente dependiendo de su
movilidad, y si es de area rural o urbana, protocolo que se hace a todo paciente al
ingreso en las unidades renales de Fresenius Medical Care Colombia. Si el paciente
es apto para hemodialisis se asigna la maquina que esté disponible, teniendo en
cuenta lo anotado anteriormente sobre su movilidad y area de vivienda, si tiene fistula
y se cuenta con la tecnologia se asigna a Hemodiafiltracion de alto volumen post

dilucional, tanto a pacientes incidentes como prevalentes en didlisis.
7.3. Area de estudio

Este estudio se realiz6 en 28 centros renales que hacen parte de Fresenius Medical

Care, Colombia, compafiia dedicada a la prestacion del servicio dialitico cronico.
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7.4. Poblacién y muestra

En Colombia segun la cuenta de alto costo, el nimero de personas activas en
hemodialisis para el afio 2016 fue de 21.065 pacientes, de los cuales cerca del 44%
se hemodializan con Fresenius Medical Care (FME). Los pacientes elegibles con ERC
terminal atendidos por Fresenius Medical Care Colombia a junio de 2016 eran 9256
pacientes, 2528 en dialisis peritoneal y 6654 en hemodidlisis, de los cuales 1221
estaban en HV-HDF y 5433 en HD-HF.

Por lo tanto, la poblacion consta de todos los pacientes mayores de 18 afios,
prevalentes en hemodidlisis a junio de 2016, a quienes se les realizé este tipo de
tratamiento (hemodidlisis: HV-HDF o HD-HF) en los 28 centros renales de Fresenius

Medical Care Colombia.

7.5. Criterios de Seleccion

En toda la poblacion, se verificaron los criterios de seleccién descritos a continuacion:

7.5.1. Criterios deinclusiéon

(1) Pacientes con edad Mayor o igual a 18 afios con un tiempo de terapia
hemodialitica = 90 dias.

(2) Pacientes con HV-HDF: tiempo minimo de tratamiento de 3 meses antes del
inicio de la cohorte y haber alcanzado un volumen de sustitucion
=23litros/sesion.

(3) Tener acceso vascular tipo fistula arterio-venosa para recibir su tratamiento.
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7.5.2. Criterios de Exclusion

(1) Pacientes con céancer activo, o recibiendo quimioterapia o radioterapia,
trasplantado con pérdida de injerto previamente al ingreso a la cohorte.

(2) Paciente que hubiese recibido tratamiento con dialisis peritoneal previamente
al ingreso a la cohorte.

(3) Pacientes que durante el seguimiento hayan cambiado de terapia
hemodialitica diferente al criterio de inclusion al inicio de la cohorte.

(4) Realizar tratamiento hemaodialitica por catéter temporal o tunelizado.

(5) Recibir menos del 90% de las terapias asignadas por mes en cada modalidad
de tratamiento tres meses antes de la creacion de la cohorte.

(6) Recibir menos de 240 minutos de duracién por sesion de terapia en el los

ultimos tres meses previo al ingreso a la cohorte.

7.6. Tamafio de muestra

Teniendo en cuenta estudios aleatorizados previos, el tamafio de la muestra se
calculé con un nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 80% para
detectar el efecto del tipo de terapia (HD-HF VS HV-HDF) en el tiempo de mortalidad
del paciente. El tamafio de la muestra se estimé para encontrar un HR: 0.50,
asumiendo que en el grupo control HD-HF el porcentaje de mortalidad es del 13.8%,
de acuerdo a los datos reportado en la cohorte de RUMANIA(81). Finalmente, se
requieren un total de al menos 66 eventos en 624 pacientes divididos entre los dos
tipos de terapia, es decir, 312 pacientes en HD-HF y 312 EN HV-HDF
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Tabla 2. Calculo de Tamafo de muestra

. power logrank 0.862, hratio(0.50) schoenfeld

Estimated sample sizes for two-sample comparison of survivor functions
Log-rank test, Schoenfeld method

Ho: 1n(HR) = @ versus Ha: n(HR) != 0

Study parameters:

alpha = 0.0500
power = 0.8000
delta = -0.6931 (log hazard-ratio)
hratio =  0.5000
Censoring:
sl = 0.8620
§2 = 0.9284
Pr.E = 0.1048

Estimated number of events and sample sizes:

E = 66
N = 624
N per group = 312



7.7. Variables

Se defini6 como variables de resultado la mortalidad y la hospitalizacion, y como

variable exposicion el tipo de terapia hemodialitica (HV-HDF o HD-HF).

Como variables independientes, se consideraron variables sociodemograficas y

clinicas, las cuales se describen a continuacion en la siguiente tabla.

Objetivo

por evaluar

General

General

General

Especifico
Especifico

Especifico

Especifico

Especifico

Especifico

Tabla 3. Definicién operacional de las variables

Variable

Resultado

Fallecido

Hospitalizacién
Exposicién
TRR

Variables
independiente
S

Edad

Sexo

Zona

Vivienda

Afiliaciéon

Raza

Definicion

operacional

Estado del paciente
al egreso
¢ El paciente estuvo
hospitalizado?

Tipo de terapia
hemodialitica

Edad del paciente
en afos cumplidos

Sexo del paciente

Zona geogréfica a
la que pertenece el
centro de didlisis

Subsidiado/contribu
tivo régimen
especial

Etnia

Tipo de

variable

Categoérica
nominal
Categoérica
nominal

Categodrica
nominal

Cuantitativa
continua
Categorica
nominal

Categorica
nominal

Categoérica
nominal

Categorico
nominal

Categorico
nominal

Valores posibles

0 = Vivo
1= Muerto
0=No

1= Si

0 = HD-HF
1 = HV-HDF

40, 41, ... n anos

1=Masculino
O=Femenino
O=centro
1=Norte
2=Sur-occidente
888 no dato

999 no aplica
1=urbana 2=rural
888 no dato

999 no aplica
1=contributivo

2=subsidiado 3=régimen

especial

888 no dato

999 no aplica

1=sin pertenencia
2=indigena

3=afro descendiente
4=otros

888 no dato

999 no aplica

Fuente de

datos

EuClIliD

EuCliD

EuClIliD

EuCIiD

EuCIiD

EuCIiD

EuCliD

EuCliD

EuCIiD
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Objetivo Variable
por evaluar
Especifico
Educacién
Especifico
Comorbilidades
General Fecha
Fallecimiento
General
CausalCD10Fal
lecimientoDescr
General
Num_hosp
General
Dias hosp
Especifico
Hemoglobina
Especifico

Fosforo

Definicion

operacional

Nivel de
escolaridad
alcanzada

Patologia
diagnosticada al
ingreso del
paciente

Fecha de
fallecimiento del
paciente

Causa de
fallecimiento del
paciente

Ndmero de
hospitalizaciones
del paciente
Duracion de la
hospitalizacién del
paciente

Gramos de
hemoglobina /dI

Miligramos/dl

Tipo de

variable

nominal

Categoérica
nominal

Fecha

Categoérica
nominal
polinébmica

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Valores posibles

1-primaria 2-secundaria
3-universidad 3-
maestria 4-doctorado
888 no dato

999 no aplica

1-Céancer inactivo

2-Cardiovascular
3-Enf. Endocrinas
4-Enf. Neuroldgicas
5-Enf. Pulmonar
6-Infecciones
7-Hipertensién arterial
8-Diabetes mellitus
9-Otras patologias

0-no tiene la
enfermedad

1-tiene la enfermedad

Dd/mm/aaaa

1-Cancer
2-Cardiovasculares
3-Endocrinas
4-Neurologicas
5-Infecciosas
6-Pulmonares
7-Otras patologias

Valores enteros
positivos

Dias

5,6,7,8,9,10,11,12,...n
gr/dl

888 no dato

999 no aplica
1,2,3,4,5,6,7,8,9,...n
mg/dl

Fuente de

datos

EuCIliD

EuClIliD

EuCIiD

EuCliD

EuCIiD

EuCIiD

EuCliD

EuCliD
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Objetivo

por evaluar

Especifico

Especifico

Especifico
Especifico

Especifico

Especifico

Variable

PTHi
(hormona
Paratiroidea)

Albumina

Kt/v

Flujo
sanguineo
Tiempo en
meses de

hemodialisis
Volumen de
conveccién

Definicion

operacional

Pico gramos/ml

Gramos/dl

Tiempo/ml

Mililitros/minuto

Numero de meses

Litros / sesion de
hemodialisis

7.8. Recoleccién de informacién

Tipo de

variable

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Valores posibles

888 no dato

999 no aplica
10,20,30,40,50,60,70,80
,90,100,200,300,...n
pg/dl

888 no dato

999 no aplica
2,3,4,5,6,...n g/dl

888 no dato

999 no aplica
0.1,0.2,0.3.....1,1,2 ,1
3....5.0
100,200,300,400,500...
n mg/dl

3,4,5,6,7.....n meses

18,19,20,21,22...n
litros/sesién

Fuente de

datos

EuCIliD

EuCliD

EuCliD

EuClIliD

EuCIiD

EuCIiD

Se utilizé la base de recoleccion de datos clinicos EuCIiD (European Clinical Data

base de Fresenius Medical Care), donde se registra la informacién de los

tratamientos, conductas, resultados clinicos y paraclinicos de todos los pacientes que

reciben terapia dialitica en Medio Oriente, Europa y Latino América, cuyo objetivo es

el mejoramiento continuo de la calidad de Fresenius Medical Care (82). EuCIiD

cumple con todas las normas de seguridad y de proteccion de datos de los

pacientes(83).

47



7.9. Control de calidad de los datos

A partir de la base de datos creada para el estudio, se revisé de manera sisteméatica
(ID, codigo creado por Fresenius, variables demogréficas, variables clinicas y
paraclinicas) cada una de las variables para validar la calidad de la informacién con
el fin de identificar inconsistencias y datos faltantes, los cuales fueron verificados por
el investigador principal en el sistema de historias clinicas institucional con el fin de
recuperar la informacion faltante. Cada una de las variables fue descrita por medio de
tablas de frecuencias simples y bivariadas con el objetivo de identificar valores
erroneos e inconsistencias en la informacion obtenida. La identificacion de los valores
atipicos en las variables continuas se realiz6 estudiando la distribucién de la variable,

evaluando minimos y maximos.

7.10. Plan de andlisis

Todos los andlisis fueron realizados en el software estadistico Stata 15.0 (Stata Corp,
College Station, Texas, USA) y un p valor menor a 0.05 fue considerado

estadisticamente significativo.

7.10.1. Manejo de Datos Faltantes

Para la comparacién de los grupos de estudio HD-HF y HV-HDF, se utilizé la
metodologia propensity score (PS), por lo anterior, los grupos fueron balanceados
teniendo en cuenta posibles variables de confusion identificadas previamente en la
literatura y en el andlisis univariado de los grupos. Sin embargo, en el tiempo T1 de
conformacion de las cohortes, se encontraron valores faltantes en algunas variables
con porcentajes que variaron entre 1.0% y 1.6% (hemoglobina-1.5%, albumina-1.6%,

fosforo-1.5%, KTV-1.0% y parato hormona molécula intacta (PTHi)-1.6%). Por lo
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anterior, en esos casos, se tomd el valor correspondiente al control realizado a los
tres meses posteriores al inicio del seguimiento con el fin de evitar el uso de técnicas
de imputacion de datos en una cohorte cerrada de pacientes prevalentes en
hemodialisis.

7.10.2. Andlisis Exploratorio de Datos y comparacion inicial de los
grupos.

Los datos fueron resumidos utilizando estadisticos de tendencia central y dispersion,
con media + desviacion estandar o mediana (Rango Intercuartilico-RIQ) de acuerdo
con criterios de normalidad. Se utilizé la prueba de Shapiro Wilk para evaluar el ajuste
de los datos a la distribucién normal. Las variables cualitativas fueron representadas

utilizando frecuencias absolutas y porcentajes.

La comparacion entre los grupos de estudio se realizé con la prueba U de Mann
Whitney o la prueba t para muestras independientes. La prueba Chi-cuadrado se
utilizé para la comparacion de las variables cualitativas. Para evaluar el desbalance

de las posibles variables confusoras, se calcularon las diferencias estandarizadas.
7.10.3. Calculo de las probabilidades de propensién-PS

Debido a que la asignacion a los grupos de estudios no se realizd de forma aleatoria
y con el fin garantizar la homogeneidad entre los grupos, se realiz6 la técnica de PS,
la cual fue introducida en 1983 por Rosenbaum y Rubin como una herramienta
alternativa en el control de la confusién principalmente en estudios observacionales y
se define como la probabilidad condicional de recibir un tratamiento o exposicion dado
gue se tiene un conjunto especifico de covariables(84). EI método consiste en
construir a partir de la cohorte inicial una nueva muestra de parejas de pacientes que
tengan valores del “indice de propension” similares, generando la misma probabilidad
que tienen los pacientes de ser asignados a un tratamiento o al otro, para
posteriormente aparear por los valores de esta funcion, creando una muestra

balanceada y reduciendo las diferencias entre los grupos.

Con base en lo anterior, se inici6 la comparacion de las caracteristicas de base de la

cohorte y fueron incluidas en el PS aquellas variables que reportaron una diferencia
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estandarizada superior a 0.10. Las probabilidades de propension fueron estimadas
utilizando un modelo de regresion logistico utilizando como variable de respuesta el
tipo de hemodialisis recibida (1: HV-HDF “intervenciones” y 0: HDHF “Controles”),

utilizando la siguiente expresién

1
~(Bo+Zi_, Bix)’

pr(Y =1|X) =
1+exp

donde, Y representa el tipo de terapia recibida y pr(Y = 1|X) denota la probabilidad
de recibir la terapia HV-HDF condicionada a las variables explicativas X.
Adicionalmente, B representan los coeficientes del modelo que muestran la relacion
existente entre la probabilidad de propensién y la i-ésima variable explicativa cuando

asumimos que existen p variables que pueden influenciar el tipo de terapia recibida.

La bondad de ajuste al modelo fue evaluada utilizando para la calibracién la prueba
de Hosmer-Lemeshow y la capacidad de discriminacién por medio del area bajo la
curva. Posterior, al célculo de las probabilidades de propension, se realizé el método
de emparejamiento “matching” utilizando el vecino mas cercano con una distancia de
calibracion del 0.20 de la desviacion estandar de las probabilidades estimadas de
propensioén, con una asignacion 1:1 sin reemplazo. Lo anterior fue realizado utilizando

el comando psmatch2.

Las variables que fueron incluidas en el calculo de la probabilidad de propensién
fueron aquellas que reportaron una diferencia estandarizada >0.10, la cual es una
medida de la magnitud del efecto para cuantificar las diferencias entre dos grupos.
Este punto de corte es recomendado en la literatura para valorar una diferencia como

significativa para el célculo de las probabilidades de propension (84).
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7.10.4. Analisis de Mortalidad

Se utilizé un modelo de regresion de Cox para evaluar el efecto del tipo de terapia en
el riesgo de mortalidad después de realizar el emparejamiento utilizando las
probabilidades de propensién. Adicionalmente, para identificar posibles factores de
riesgos asociados a la mortalidad, se realizé un andlisis univariado y multivariado. Se
ingresaron al modelo multivariado aquellas variables que en el univariado reportaron
un p valor<0.20. La seleccion de variables se realiz6 utilizando una metodologia de
seleccion hacia atras “Backward”, se dejaron en el modelo final aquellas que
reportaron un p valor<0.10. Se evalu6 el supuesto de riesgos proporcionales por
medio del método gréfico de log(T) versus log(-log(S(t))) y la bondad de ajuste con
los residuos de Cox-Snell.

Para evaluar el verdadero efecto del tipo de terapia hemodialitica en el riesgo de
mortalidad, se realizaron modelos ajustados por variables demograficas y clinicas.
Adicionalmente, con las variables que fueron identificadas como factores de riesgo
independientes asociadas con mortalidad, se llevaron a cabo analisis de interaccion
para evaluar si el efecto de la terapia se modificaba de acuerdo a grupos especificos.
Se utilizé el comando c.grupos##c.variable en el software Stata, ajustando siempre
los errores estandar por la regién del paciente. Cuando se encontré que alguna
interaccion era significativa al 0,05 Se realizaron estimaciones estratificadas para

valorar el efecto de la terapia en cada subgrupo de interés.

7.10.5. Andlisis de Hospitalizacion

La variable de resultado fue el nimero de hospitalizaciones durante el periodo de
seguimiento. En todos los casos, se cuantificé el tiempo de exposicién, el cual
correspondio al tiempo desde el inicio de la cohorte hasta la muerte o hasta la perdida
de seguimiento por cualquier causa (abandono de tratamiento, trasplante,

suspension, entre otros). Posteriormente, se calculd la tasa de hospitalizacion por
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cada 1000 persona-dia, utilizando en el numerador el total de hospitalizaciones y en

el denominador el total del tiempo de exposicién aportado por todos los casos.

El modelo de regresién de Poisson modela la media del nimero de eventos utilizando

la siguiente ecuacion bajo el supuesto de equidispersion

E(Yilx) = exp(Bo + -+ + Bpxip),

Cuando esto no se cumple, es posible agregar un término de perturbacion ¢; que
modela la heterogeneidad de los datos y sigue una distribucibn gamma, generando
lo que se conoce como modelo de regresién binomial negativa, el cual es una mezcla

entre la distribucién Poisson y Gamma.
E(Y;|x)) = exp(Bo + -+ + Bpxip + &) = exp(&)E (Y;|x;),

Para evaluar el efecto del tipo de hemodidlisis en la tasa de hospitalizacion, se inicié
utilizando un modelo de regresion de Poisson. Sin embargo, al estimar el modelo nulo
sin variables explicativas, se encontr6 evidencia de sobre dispersion
(varianza>media), lo que implica que no se cumple el supuesto de igualdad entre la
media y la varianza (equidispersion) y, por lo tanto, el nimero de hospitalizaciones no
sigue una distribucion de Poisson. Por lo anterior, la modelacion se realiz6 utilizando
un modelo de regresion binomial negativa, el cual puede ser usado en presencia de
sobre dispersion Var(Y|x)> E(Y|x).

Se realizé un analisis univariado y se ingresaron al modelo multivariado aquellas
variables que en el univariado reportaron un p valor<0.20. La seleccion de variables
se realizé utilizando una metodologia de seleccion hacia atras “Backward” utilizando

la prueba de razén de verosimilitud (Likelihood-ratio test).

Todos los errores estandar de los modelos fueron ajustados de acuerdo al tipo de
region del paciente, utilizando el comando vce (cluster) de Stata, con el fin de tener
en cuenta la variabilidad atribuida a cada unidad de atencién y mejorar la precision de

las estimaciones reportadas.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

Para realizar esta investigacion, se tomaron en cuenta potenciales riesgos que
puedan presentar los individuos y se disefiaron las estrategias adecuadas para
minimizarlos. El acceso a los datos sélo fue por parte del investigador del estudio y
los archivos fueron guardados de forma electronica con claves para proteger la
confidencialidad de estos y la identidad de los participantes se realiz6é a través del

cbdigo alfa numérico generado por EuCIiD.

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 y puesto que no se realizd ningun tipo de
intervencion y solo se revisaron los registros médicos de pacientes en hemodialisis,
este estudio se considera de riesgo minino. Este estudio cumple con los principios
éticos de respeto, beneficencia y justicia de acuerdo con el informe de Belmont,
ajustandose a las normas de investigacibn en humanos. Adicionalmente, fue

aprobado por el Comité de Etica de la Universidad del Valle (Anexo 15.1)

8.1. Potencial Conflicto de interés

Me desempefio como director médico de un centro de dialisis, que pertenece a la red
de Unidades renales de fresenius Medical Care Colombia, de donde se extrajeron los

datos para el desarrollo de mi tesis, por lo anterior me permito declarar:

(1) El investigador principal tiene una relacion laboral con Fresenius Medical
Care.

(2) Los resultados de mi investigacion seran analizados y revisados por la
Directora de la Tesis quien no tiene ninguna vinculacion con la Entidad
anteriormente mencionada.

(3) Los datos que me suministre la companiia los revisaré directamente con la
oficina de Epidemiologia de la entidad con el objeto de verificar su veracidad,

pero no tendrd ninguna influencia en el disefio, seleccion de la poblacion,
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(4)

©®)

(6)

()

(8)

andlisis de los datos, presentacion de resultados, ni en ninguna fase del
estudio.

Los resultados obtenidos de este trabajo no hacen parte de mi evaluacion de
desempenio al interior de la institucion.

Los resultados de este trabajo no generaran para mi ninguna remuneracion
adicional, ni ningun reconocimiento de ningun tipo, por ejemplo, ascensos o
alguna prebenda similar en el desempefio de mis funciones al interior de la
institucion.

Los recursos utilizados en el desarrollo de la tesis tales como papeleria,
utilizacion de software, desplazamientos y en general todo el presupuesto
presentado esta a mi cargo. Las instituciones anteriormente mencionadas no
me han dado ninguna remuneracion para el desarrollo de esta investigacion.

Los resultados y el documento de la tesis solo seran presentados a la
institucion luego de obtener la aprobacion por parte de los jurados
evaluadores.

Los resultados de la tesis no tienen como objetivo determinar la evaluacion
del desempefio de la institucion para ser presentada ante entes de control
como Secretarias de Salud Municipal, departamental o a nivel Nacional.

En consideracion con lo presentado anteriormente, me permito indicar que realicé

esta investigacion con el interés de cumplir los objetivos académicos propuestos

y completar el requisito para la obtencion del titulo de Magister en Epidemiologia.
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9. RESULTADOS

9.1. Caracteristicas basales de pacientes

A junio de 2016 se identificaron un total de 6654 pacientes tratados por enfermedad
renal cronica estadio 5d o terminal en 28 centros colombianos de hemodialisis. Los
pacientes fueron atendidos en tres regiones (norte, centro y sur occidente) del pais.
El 18.3% (1221) recibieron hemodiafiltracion de alto volumen post dilucional (HV-
HDF) y 5433 (81.7%) hemodialisis de alto flujo (HD-HF). Se eliminaron 3721 sujetos
de acuerdo con los criterios de exclusion. Finalmente, 2933 pacientes cumplieron los
criterios de seleccién para el andlisis, de estos 572 recibieron HV-HDF y 2361
recibieron HD-HF. El periodo de seguimiento se concluyé el 30 de junio de 2018
(Figura 1).

6654 Pacientes con ERC
que recibian hemodidlisis en
junio de 2016

1221 con HV-HDF 5433 con HD-HF
[* EXCLUSIONES EXCLUSIONES
*119 Casos <3 meses. 1630 con catéter
*179 Casos < 12 sesiones- [*540< 3 meses
mes *470< 12 sesiones
*64 casos trasplantados :ggi Strz‘fo(%‘}nc,‘;‘ggﬁjﬁ sgto)
[¥120 casos <240min/sesion

. 2361 casos cumplieron los
572 casos cumplieron los criterios de seleccién

criterios de seleccion

Figura 6. Flujo-grama de la poblacion incluida en el estudio
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9.2. Caracteristicas basales de los pacientes de acuerdo a la zona
geografica

De los 2933 pacientes incluidos con ERC estadio 5d o terminal, 941 fueron atendidos
en la zona centro del pais, 1028 en la zona norte y 964 en la zona sur-occidente. En
la Tabla 4, se describen las caracteristicas de los pacientes de acuerdo con la zona
geografica. Se observa que existen diferencias estadisticamente significativas
respecto a la edad de los pacientes, tipo de hemodidlisis recibida, etnia, régimen de
salud, tipo de vivienda, antecedente de hipertension, enfermedad cardiovascular y
respiratoria (p<0.05). La zona centro y sur occidente del pais, se caracterizaron por
tener una mayor proporcién de paciente con HV-HDF en comparacion a la zona norte.
De manera similar, estas zonas se caracterizaron por tener pacientes con mayor
edad, mayor proporcion de pacientes en régimen contributivo y mayor proporcion de
pacientes que vivian en la zona urbana en comparacion a la region norte del pais.
Respecto a las comorbilidades presentes, se observé una mayor frecuencia de HTA
en la zona norte (76.2%), seguida de la zona centro (68.1%) y sur occidente (68.1%).
El 37% de los pacientes tenian antecedente de Diabetes Mellitus, sin diferencias de
acuerdo con el tipo de region. Las enfermedades cardiovasculares (21.3%),
respiratorias (4.5%) y oftalmoldgicas (2.7%) fueron més frecuentes en los pacientes

atendidos en la regidn sur occidente.
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Tabla 4.Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes de acuerdo
a la zona geogréfica.

Variables Zona Zona Norte Zona Sur Total P
Centro (N=1028) Occidente (N=2933) valor
(N=941) (N=964)

Edad, afios

Mediana (RIQ) 60 (48-69) 57 (47-66) 60 (48-69) 59 (48-68) 0.0002

Sexo, n (%)

Femenino 293 (31.1) 354 (34.4) 331 (34.3) 978 (33.3) 0.219

Masculino 648 (68.9) 674 (65.6) 633 (65.7) 1955 (66.7)

Hemodialisis, n (%)

HD-HF 733 (77.9) 954 (92.8) 674 (69.9) 2361 (80.5) 0.000

HV-HDF 208 (22.1) 74 (7.2) 290 (30.1) 572 (19.5)

Etnia, n (%)

Sin pertenencia 726 (77.1) 866 (84.2) 715 (74.2) 2307 (78.7)

Indigena 10 (1.1) 8(0.8) 17 (1.8) 35(1.2)

Afro descendiente 6 (0.6) 55 (5.3) 58 (6.0) 119 (4.1) 0.000

Otros 182 (19.3) 92 (8.9) 162 (16.8) 436 (14.9)

Sin informacién 17 (1.8) 7 (0.7) 12(1.2) 36 (1.2)

Régimen, n (%)

Subsidiado 295 (31.3) 454 (44.2) 269 (27.9) 1018 (34.7)

Contributivo 568 (60.4) 514 (50.0) 618 (64.1) 1700 (58.0) 0.000

Especial 78 (8.3) 60 (5.8) 77 (8.0 215 (7.3)

Tipo de Vivienda, n (%)

Rural 84 (8.9) 126 (12.3) 70 (7.3) 280 (9.6)

Urbana 819 (87.0) 833 (81.0) 871 (90.3) 2523 (86.0) 0.000

Sin informacion 38 (4.0 69 (6.7) 23 (2.4 130 (4.4)

Comorbilidades, n (%)

HTA 641 (68.1) 783 (76.2) 561 (58.2) 1985 (67.7) 0.000

DM 352 (37.4) 373 (36.3) 361 (37.4) 1086 (37.0) 0.829

Cardiovascular 108 (11.5) 136 (13.2) 205 (21.3) 449 (15.3) 0.000

Respiratorias 28 (3.0) 13(1.3) 43 (4.5) 84 (2.9) 0.000

Oftalmoldgicas 15 (1.6) 7(0.7) 26 (2.7) 48 (1.6) 0.002

Céncer no activo 12 (1.3) 11 (1.1) 19 (2.0) 42 (1.4) 0.219

VIH 2(0.2) 3(0.3) 3(0.3) 8(0.3) 1.000

Mortalidad, n (%) 105 (11.2) 98 (9.5) 109 (11.3) 312 (10.6) 0.360

Hospitalizacion, n (%) 431 (45.8) 501 (48.7) 532 (55.2) 1464 (49.9) 0.000

RIQ: Rango Intercuartilico, HTA: Hipertensién, DM: Diabetes, HF-HD: Hemodialisis de alto flujo. HV-HDF:
hemodiafiltracion de alto volumen post dilucional. p valor: entre zonas geogréficas.

La mediana del tiempo de seguimiento en los 2933 pacientes fue de 24.3 meses (RIQ:
18.3-24.3). De acuerdo al tipo de regién, no se encontrd diferencias en la mortalidad
con una tasa global de 10.6% (312 muertes). Por el contrario, se encontraron
diferencias en la proporcién de casos hospitalizados, con un mayor porcentaje de
hospitalizacion en la zona sur occidente (55.2%), seguido por la zona norte (48.7%)y

centro con porcentaje de 45.8% (Tabla 4).
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9.3. Caracteristicas basales de los pacientes de acuerdo al tipo de terapia

En la Tabla 5 se describen las caracteristicas demogréficas y clinicas entre los
pacientes en hemodidlisis con HD-HF y HV-HDF. Se encontré que el grupo de HD-
HF se caracteriz6 por una menor edad (p<0.05), mayor proporcion de casos con etnia
sin pertenencia de acuerdo a la clasificacion del DANE (80.6%. vs 70.4%) y una mayor
representacion de pacientes que vivian en la zona norte del pais (40.4% vs 12.9%)
en comparacion al grupo HV-HDF. No se encontraron diferencias respecto al sexo y
tipo de vivienda entre los tipos de terapia (p>0.05). La mediana del tiempo del
seguimiento en meses en el grupo HD-HF fue de 24.3 (18.3-24.3) y en HV-HDF de
24.3 (12.4-24.3).

En relacién con las comorbilidades de los casos, se encontré una mayor proporcion
de hipertensos en el grupo de HV-HDF (61.5% vs 30.8%, p<0.05). El grupo con HD-
HF se caracteriz6 por una mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares
(16.3% vs 11.0%, p<0.05). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la prevalencia de diabetes, enfermedades respiratorias,

oftalmoldgicas, cancer y VIH de acuerdo con el tipo de terapia (p>0.05).

La mediana del tiempo de antigiiedad en hemodidlisis fue mayor en el grupo con HV-
HDF en comparacion del grupo HD-HF (61.2 vs 52.7 meses, p<0.05). En relacién con
las caracteristicas de la hemodialisis se encontraron diferencias en el tiempo efectivo
en minutos, flujo efectivo en ml/mto, kt/v entre los grupos de HD-HF vs HV-HDF
(p<0.05). El grupo de HV-HDF se caracteriz6 por un mayor tiempo efectivo en didlisis,
mayor flujo efectivo y mayor kt/v. No se observaron diferencias en la PAS pre-
tratamiento tomada 5 minutos antes de iniciar la hemodidlisis entre los grupos de
estudio (p>0.05), con una mediana en toda la cohorte de 150 mm Hg (RIQ: 135.2-
163.0). Se observaron diferencias significativas en los valores de fosforo, kt/v y PTHi
entre los grupos (p<0.05). Se encontr6 que el grupo de pacientes con HV-HDF al
momento del inicio del seguimiento, se caracterizaron por presentar menores valores
de fosforo y mayores valores de Kt/vy PTHi (Tabla 5). No se observaron diferencias
en los valores de hemoglobina y albumina con una mediana en toda la cohorte de
11,5 gr/dl (RIQ: 10,7-12,4) y 4,1 gr/dl (RIQ: 3,9y 4,4)
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la cohorte pacientes por

tipo de terapia hemodialitica (2933 pacientes).

Variables HD-HF HV-HDF Diferencia P valor
(N=2361) (N=572) Estandarizada

Edad

Mediana (RIQ) 58.0 (47.0-68.0) 61.0 (50.0-70.0) 0.112* 0.002

Sexo, n (%)

Femenino 790 (33.5) 188 (32.9) 0.013 0.787

Masculino 1571 (66.5) 384 (67.1)

Raza, n (%)

Sin pertenencia 1904 (80.6) 403 (70.4)

Indigena 15 (0.6) 20 (3.5) - 0.000

Afro descendiente 85 (3.6) 34 (5.9)

Otros 334 (14.1) 102 (17.8)

Sin informacién 23(0.9) 13/2.3)

Régimen, n (%)

Subsidiado 846 (35.8) 172 (30.1)

Contributivo 1348 (57.1) 352 (61.5) - 0.027

Especial 167 (7.1) 48 (8.4)

Tipo de Vivienda, n (%)

Rural 223 (9.4) 57 (9.9) 0.859

Urbana 2035 (86.2) 488 (85.3) -

Sin informacién 103 (4.4) 27 (4.7)

Region, n (%)

Zona Centro 733 (31.0) 208 (36.4) - 0.000

Zona Norte 954 (40.4) 74 (12.9)

Zona Sur-Occidente 674 (28.6) 290 (50.7)

Comorbilidades, n (%)

HTA 1633 (30.8) 352 (61.5) 0.161* 0.001

DM 884 (37.4) 202 (35.3) 0.044 0.345

Cardiovascular 386 (16.3) 63 (11.0) 0.156* 0.001

Respiratorias 70 (2.9) 14 (2.4) - 0.578

Oftalmoldgicas 41 (1.7) 7(1.2) - 0.466

Céancer 34 (1.4) 8 (1.4) - 1.000

VIH 7 (0.3) 1(0.2) - 1.000

PAS Pre-dialisis, mm Hg

Mediana (RIQ) 149.0 (135.0-163.0) 151.0 (136.0- 0.008 0.357
163.0)

Tiempo en didlisis, meses

Mediana (RIQ) 52.7 (25.0-90.2) 61.2 (34.6-97.5) 0.139* 0.001

Tiempo efectivo en didlisis, min

Mediana (RIQ) 240.0 (240.0-241.0) 240.0 (240.0- 0.222* 0.000
242.5)

Flujo efectivo, ml/mto.

Mediana (RIQ) 410.0 (383.0-427.0) 426.0 (409.0- 0.720* 0.000
449.0)

Hemoglobina, gr/dl

Media+DS 11.6+1.6 11.5+1.4 0.043 0.347

Albumina, gr/dl

Mediana (RIQ) 4.1 (3.9-4.4) 4.1 (3.9-4.3) 0.060 0.049

Fosforo, mg/dl

Mediana (RIQ) 4.1 (3.3-5.0) 3.9 (3.2-4.8) 0.115* 0.007

Kt/v,

Mediana (RIQ) 1.7 (1.5-1.9) 1.9(1.7-2.2) 0.728* 0.000

PTHi,

Mediana (RIQ) 265.7 (134.3-484.3) 298.0 (141-8- 0.079* 0.015
547.3)
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HD-HF: Hemodidlisis de alto flujo; HV-HDF: Hemodiafiltracion alto volumen; RIQ: Rango Intercuartilico; DS:
Desviacion Estandar; PAS: Tension arterial sistolica (ftoma 5 minutos antes de conexion); Kt/v: (depuracién de urea
x el tiempo de didlisis / volumen de distribucién de la urea). *diferencia estandarizada>0.10. ®meses en didlisis antes
de incluir en la cohorte.

9.4. Estimacién de las probabilidades de propension y balanceo de
acuerdo al tipo de hemodialisis.

Para el calculo de las probabilidades de propensién se incluyeron aquellas variables
que reportaron una diferencia estandarizada>0.10 entre los grupos, de acuerdo a lo
descrito en la Tabla 5. Finalmente, se incluyeron las variables edad, sexo,
antecedente de hipertensién, antecedente de enfermedad cardiovascular, tiempo en
dialisis, tiempo efectivo en didlisis, flujo efectivo, fosforo y Kt/v, PTHi. Adicionalmente,
se incluyo la region para controlar por factores sociodemogréficos que caracterizan a
cada zona del pais (raza, régimen de salud y tipo de vivienda), las cuales fueron

estadisticamente significativas entre regiones, como se muestra en la Tabla 4.

La puntuacién de propension, entendida como la probabilidad de ser asignado al
grupo HV-HDF y no al grupo HD-HF, fue estimada con las variables descritas en la
Tabla 6. Por medio de la prueba de Hosmer Lemeshow, se encontrd que los datos se
ajustaron adecuadamente al modelo (p valor: 0.239). Adicionalmente, se estimd un
area bajo la curva de 0,805 [IC95%: 0,785-0,825], indicando una buena capacidad de
discriminacién entre los grupos. Se encontré una mayor probabilidad de pertenecer al
grupo de HV-HDF a mayor edad del paciente, al ser hombre, a mayor tiempo efectivo
en didlisis y flujo efectivo. Adicionalmente, la probabilidad de recibir HV-HDF se asocio
positivamente con el incremento de los valores de KTV y PTHi. Se encontré una
mayor probabilidad de recibir terapia HV-HDF en la zona centro y sur occidente en

comparacion con la zona norte (Tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas incluidas en la estimacién de la probabilidad de

propension

Variable OR [IC95%)] P valor
Edad 1.01[1.00-1.02] 0.008
Sexo: Masculino 1.81 [1.40-2.34] 0.000
Ant. HTA 0.79 [0.64-0.99] 0.040
Ant. Cardiovascular 1.93 [1.40-2.65] 0.000
Region

Zona Centro 2.82[2.07-3.82] 0.000
Zona Norte Ref. -
Zona Sur-Occidente 4.12 [3.07-5.54] 0.000
Tiempo en didlisis, meses 1.00 [0.99-1.00] 0.182
Tiempo efectivo en dialisis, min 1.05 [1.03-1.08] 0.000
Flujo efectivo. ml/mto 1.02 [1.01-1.02] 0.000
Fosforo, mg/dl 0.95[0.87-1.03] 0.210
Kt/v 7.29 [5.16-10.31] 0.000
PTHi 1.01 [1.00-1.00] 0.009

OR: Odds Ratio; HTA: Hipertension, IC: Intervalo de confianza

0 .2 4

6 .8

Propénsity Score probability

I HD-HF
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tipo de hemodidlisis.

Figura 7. Distribucién de las probabilidades de propension de acuerdo con el




En la Figura 7. Distribucion de las probabilidades de propensién de acuerdo
con el tipo de hemodialisis., se observan los bloques de emparejamiento de las
puntuaciones de propension y el soporte comun entre los grupos, con un minimo y
maximo de 0.0004 y 0.9622. Se encontraron 67 pacientes por fuera del soporte
comun, por lo tanto, el 97.7% (2866) de los pacientes fueron incluidas en el proceso
de emparejamiento. Posterior al proceso de emparejamiento, 1010 pacientes fueron

seleccionados en 505 parejas.

En la Tabla 7, se observa que las cohortes se encuentran balanceadas en las
variables de edad, sexo, antecedente de hipertension, antecedente de diabetes,
antecedente de enfermedad cardiovascular, PAS pre-didlisis, tiempo en didlisis, flujo
efectivo, hemoglobina, albumina, fosforo, Kt/v. y PTHi, con diferencias
estandarizadas<0.10. Sin embargo, se encontré que el desbalancea miento por
region persiste, con una mayor proporcién de casos en el grupo HD-HF de la regién
norte, en cambio en el grupo HV-HDF, se encontré una mayor proporcion de la zona
centro y sur-occidente. Por este motivo, todos los errores de los modelos fueron

ajustados por esta variable.

En los 1010 pacientes incluidos, la mediana de edad fue de 60.0 afios (RIQ: 50.0-
69.0) y el 69.2% (699) eran hombres. La prevalencia de hipertension, diabetes y
enfermedad cardiovascular fue de 66.3% (670), 35.7% (361) y 11.3% (114),
respectivamente. La mediana de la PAS pre-didlisis, tiempo en didlisis, tiempo
efectivo en didlisis, flujo efectivo, albumina, fosforo, Kt/v y PTHi fue de 150 mm Hg
(RIQ: 135,2-163,0), 60,7 meses (RIQ: 33,9-101,2), 240,0 min (RIQ: 240,0-242,0), 4,1
gr/dl (RIQ: 3,9-4,3), 3,9 mg/dl (RIQ: 3,2-4,8), 1,8 (RIQ: 1,7-2,1) y 290,1 (RIQ: 147,2-

547,1), respectivamente. La media de hemoglobina fue de 11,5+1,5 mm Hg.
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Tabla 7. Caracteristicas basales en los grupos HD-HF y HV-HDF posterior al

emparejamiento (1010 pacientes)

Variables HD-HF HV-HDF Diferencia P
(N=505) (N=505) Estandarizada | valor

Edad

Mediana (RIQ) 60.0 (51.0-69.5) 61.0 (50.0-69.0) 0.023 0.897

Sexo, n (%)

Femenino 155 (30.7) 156 (30.9) 0.946

Masculino 350 (69.3) 349 (69.1) 0.004

Region, n (%)

Zona Centro 134 (26.5) 196 (38.8) 0.000

Zona Norte 182 (36.0) 74 (14.6) -

Zona Sur-Occidente 189 (37.4) 235 (46.5)

Comorbilidades, n (%)

HTA 343 (67.9) 327 (64.7) 0.067 0.287

DM 183 (36.2) 178 (35.2) 0.021 0.743

Cardiovascular 59 (11.7) 55 (10.9) 0.025 0.766

Respiratorias 17 (3.4) 13 (2.6) 0.047 0.579

Oftalmoldgicas 5(1.0) 6 (1.2) 0.019 1.000

Cancer 8 (1.6) 7(1.4) 0.016 1.000

VIH 2(0.4) 1(0.2) 0.036 1.000

TAS Pre-didlisis, mm Hg

Mediana (RIQ) 149.0 (135.0-162.0) | 150.0 (136.0-162.0) 0.019 0.546

Tiempo en didlisis, meses

Mediana (RIQ) 60.7 (32.3-103.9) 61.9 (34.7-97.6) 0.034 0.884

Tiempo efectivo en

didlisis, min 240.0 (240.0-243.2) 240 (240.0-242.0) 0.041 0.020

Mediana (RIQ)

Flujo efectivo, ml/mto.

Mediana (RIQ) 426.0 (408.0-441.0) | 423.0 (408.0-447.0) 0.025 0.974

Hemoglobina, gr/dl

Media+DS 11.5+1.5 11.6+1.4 0.065 0.344

Albumina, gr/dl

Mediana (RIQ) 4.1 (3.9-4.3) 4.1 (3.9-4.3) 0.018 0.768

Fosforo, mg/dl

Mediana (RIQ) 3.9 (3.2-4.9) 3.9 (3.2-4.8) 0.027 0.963

Kt/v

Mediana (RIQ) 1.9 (1.6-2.1) 1.8 (1.7-2.1) 0.025 0.992

PTHi,

Mediana (RIQ) 275.7 (144.4-538.9) | 306.6 (151.5-580.5) 0.044 0.298

HF-HD: Hemodidlisis de alto flujo; HV-HDF: Hemodiafiltracion alto volumen; RIQ: Rango Intercuartilico; DS:
Desviacion Estandar; PAS: Prension arterial sistolica (toma 5 minutos antes de conexion); Kt/v: (depuracion de urea
x el tiempo de didlisis / volumen de distribucion de la urea). *diferencia estandarizada>0.10. ®meses en dialisis antes

de incluir en la cohorte.
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9.5. Seguimiento y Censuras

Al comparar el nUmero de casos censurados entre la cohorte total y la emparejada

posterior al PS, se observa que no existe diferencia en los casos censurados con una

proporcion de alrededor del 20%. Ademas, el tiempo y el tipo de censuras fueron

similar entre las dos muestras, encontrando que la principal causa fue mortalidad,

seguida por pérdida por causas administrativas (Tabla 8). En la muestra emparejada,

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de

casos censurados entre los grupos HD-HF y HV-HDF (p>0.05). En la figura 8, se

observan que no existen diferencias en la distribucion del tiempo de presentacion de

censura entre los grupos. Sin embargo, debido al exceso de mortalidad observada en

el grupo con HD-HF en comparacion con el grupo de HV-HDF, se observa que existen

diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de censura entre los grupos,

asi como en el tipo (p<0.05)

Tabla 8. Censuras en la cohorte total y en la emparejada por tipo de terapia

Variable Total Emparejada Entre Grupos

(N=2933) (N=1010) HD-HF HV-HDF P valor

(n=505) (n=505)
Censura 613 (20.9) 197 (19.5) 108 (21.4) 89 (17.6) 0.131
Activo 2320 (79.1) 813 (80.5) 397 (78.6) 416 (82.4)
Seguimiento, Meses
Mediana (RIQ) 24.3 (18.3- 24.3 (18.3-24.3) 24.3 (19.1- 24.3 (14.2- 0.011
24.3) 24.3) 24.3)

Tiempo Censura,
Meses 12.2 (6.1-21.3) | 13.0(7.1-21.2) | 15.2(9.1-21.3) | 12.2 (6.1-19.2) | 0.005
Mediana (RIQ)
Tipo de Censura n (%)
Abandono Tratamiento 11 (1.8) 6 (3.0) 3(2.8) 3(3.4)
Perdido por contrato 151 (24.6) 43 (21.8) 17 (15.7) 26 (29.2)
Trasplantado 108 (17.6) 38 (19.3) 11 (10.2) 27 (30.3) 0.000
Tratamiento
suspendido 18 (2.9) 5(2.5) 3(2.8) 2(2.2)
Otros 13 (2.1) 1(1.1) 2(1.8) 1(1.1)
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Figura 8. Comparacion entre el tiempo de censuras de acuerdo con el tipo de
terapia en la muestra emparejada.

9.6. Mortalidad

En la muestra sin emparejar, se reportaron un total 312 fallecimientos para un
porcentaje global de mortalidad de 10.6% (IC95%: 9.5% a 11.8%) y en la muestra
emparejada de 505 parejas de pacientes, la mortalidad fue del 10.1% [IC95%: 8.3%
a 12.1%]. La principal causa de mortalidad fue de tipo cardiovascular, seguida por
infeccion en ambas muestras (Tabla ). Durante el seguimiento en la cohorte
emparejada, el 14.2% [IC95%: 11.3% a 17.6%] de los pacientes que recibieron HD-
HF fallecieron, en comparacién de una proporcion de mortalidad del 5.9% [IC95%:
4.0% a 8.4%)] en el grupo HV-HDF. No se encontraron diferencias respecto a la causa

de muerte entre los grupos de HD-HF y HV-HDF.
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Tabla 8. Mortalidad y causas en la muestra total y emparejada.

Variable Total Emparejada Entre Grupos
(N=2933) (N=1010) HD-HF HV-HDF P valor
(n=505) (n=505)
Mortalidad, n (%) 312 (10.6) 102 (10.1) 72 (14.3) 30 (5.9) 0.000
Tiempo a Muerte, meses
Mediana (RIQ) 11.9 (6.5- 14.1 (7.7- 15.7 (9.5- 12.4 (5.5- 0.061
18.8) 21.0) 21.1) 19.0)
Causas Mortalidad, n (%)
Cardiovascular 178 (57.0) 53 (51.9) 36 (50.0) 17 (56.7)
Infecciones 33 (10.6) 14 (13.7) 12 (16.7) 2(6.7)
Endocrinas 6 (1.9) 2(1.9) 1(1.4) 1(3.3) 0.641
Neurolodgicas 8 (2.6) 4 (3.3) 3(4.2) 1(3.3)
Céncer 9(2.9) 2(1.9) 1(1.4) 1(3.3)
Otras causas 77 (24.7) 27 (26.5) 19 (26.4) 8 (26.7)
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Figura 9. Curvas de supervivencia de acuerdo con el tipo de didlisis recibida.

Se encontrd un menor riesgo de mortalidad por todas las causas en los pacientes que
recibieron hemodialisis tipo HV-HDF, con una reduccion del 55% a lo largo del
seguimiento en comparacion con el grupo HD-HF. La probabilidad acumulada de
supervivencia a lo largo de los 2 afios de seguimiento en la cohorte emparejada fue
mejor en la terapia HV-HDF, con diferencias estadisticamente significativas (figura 9).
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Después de ajustar por otras variables (edad, sexo, PAS, hemoglobina y albumina),
el tipo de hemodidlisis sigui6 teniendo un efecto significativo en el riesgo de mortalidad
(Tabla 9).

Tabla 9. Factores relacionados a mortalidad por todas las causas.

Univariado Multivariado
Variables HR[IC95%] | Pvalor | HR [IC95%] VaFl’or
Grupos (HV-HDF vs HD-HF) 0.45[0.32-0.64] | 0.000 | 0.47[0.39-0.57] | 0.000
Edad (Afios) 1.03[1.01-1.05] | 0.001 | 1.03[1.01-1.05] | 0.012
Sexo: Femenino 1.521.03-2.24] 0.034 1.41]0.93-2.14] | 0.101
Region
Zona Centro 1.19[0.72-1.99] 0.488 - -
Zona Norte Ref. -
Zona Sur-Occidente 0.90 [0.55-1.47] 0.683
PAS Pre 1.01[1.00-1.02] 0.030 1.01[1.00-1.02] | 0.002
HTA: Si 0.84[0.49-1.43] | 0.519 - -
Diabetes: Si 1.78 [1.48-2.12] 0.000 - -
Cardiovascular: Si 0.85 [0.57-1.26] 0.419 - -
Tiempo en dialisis, meses 0.99 [0.99-1.00] 0.157 - -
Tiempo efectivo en dialisis, min 0.94 [0.87-1.02] 0.134 - -
Flujo efectivo, mL/min 0.99[0.98-0.99] 0.018 - -
Hemoglobina, g/dI 0.70 [0.65-0.77] 0.000 0.76 [0.71-0.81] | 0.000
Albumina, g/dl 0.22 [0.15-0.31] 0.000 0.31[0.18-0.54] | 0.000
Fosforo 0.82[0.76-0.88] 0.000 - -
Kt/iv 1.62[0.73-3.58] 0.233 - -
PTHI 1.00 [0.99-1.00] 0.222 - -

HD-HF: Hemodidlisis de alto flujo; HV-HDF: Hemodiafiltracion alto volumen; HR:Hazard Ratio, IC: Intervalo de
confianza. PAS: Presidn arterial sistdlica tomada 5 minutos antes de inicio de la terapia

En la Tabla 9 se muestran los HRs (crudos) y ajustados para el riesgo de mortalidad.
Se encontré que, aunque en el andlisis univariado, la presencia de diabetes, flujo
efectivo de dialisis y valores de fosforo se asociaron significativamente con el riesgo
de mortalidad, después de ajustar por otras variables, estas asociaciones no
reportaron significancia estadistica y fueron excluidas del modelo. Finalmente, en el
andlisis multivariado de mortalidad por todas las causas, se identificaron como
factores independientes el tipo de terapia hemodialitica, la edad, PAS pre,
hemoglobina y albumina. Encontrando, por ejemplo, que por cada afio que incrementa
la edad del paciente el peligro de mortalidad incrementa en un 3% (HR:1.03) y por un
incremento adicional en 1 mm Hg respecto a su valor basal de PAS pre-didlisis, el

peligro de mortalidad incrementa en un 1% (HR:1.01). Se observé por cada aumento
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de 1 gramo, en los valores de hemoglobina y albumina, una reduccion del peligro de
mortalidad de un 24% y 69% respectivamente. No se encontrd asociacion
estadisticamente significativa con el riesgo de mortalidad por todas las causas con el
tipo de regién, antecedente de hipertension, antecedente de diabetes, antecedente
de enfermedad cardiovascular, tiempo en dialisis (meses en tratamiento dialitico),
tiempo efectivo de didlisis, flujo efectivo en didlisis, niveles de fosforo, KT/V y PTHIi
(Tabla 9). En el anexo 15.2, se observa que el modelo no viola el supuesto de
proporcionalidad y el ajuste de los datos al modelo es adecuado.

Tabla 10. Andlisis de sensibilidad para la evaluacion del efecto de la terapia
en el riesgo de mortalidad por todas las causas.

Modelo HR 95% IC P valor
Crudo 0.45 [0.32-0.64] 0.000
Ajustado Modelo 1 0.45 [0.32-0.63] 0.000
Ajustado Modelo 2 0.48 [0.36-0.64] 0.000
Ajustado Modelo 3 0.47 [0.39-0.57] 0.000
Interacciones Grupo con:

Edad 1.06 [1.03-1.10] 0.000
PAS pre 0.99 [0.97-1.01] 0.273
Hemoglobina 1.23 [0.61-2.47] 0.558
Albumina 0.65[0.41-1.03] 0.066
Efecto del grupo por edad

<60 Afios 0.20[0.13-0.32] 0.000
> 60 Afos 0.60 [0.37-0.97] 0.039

HR: Hazard Ratio, IC: Intervalo de Confianza. Modelo 1: Edad, sexo y region. Modelo 2: PAS pre,
hemoglobina Y albumina. Modelo 3: Modelo 1 + Modelo 2. PAS: Presion Arterial Sistdlica.

Enla Tabla 10, se observa que el efecto de la terapia HV-HDF no se modificé después
de ajustar por variables demogréficas y clinicas, encontrando que tanto en el modelo
1, 2 y 3, los pacientes en este grupo presentan un menor riesgo de mortalidad por
todas las causas en comparacion del grupo HD-HF. Con las variables identificadas
como factores independientes en el modelo multivariado de la Tabla 9, se evalué si
el efecto del grupo de tratamiento se modificaba de acuerdo a estas variables, las
cuales fueron edad, PAS pre, hemoglobina y albumina, por medio de variables de
interaccion como se muestra en la Tabla 10. Finalmente, s6lo se encontré que la
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Unica interaccion significativa es con la variable edad, indicando que el efecto de la
terapia hemodialitica (HV-HDF vs HD-HF) en el riesgo de mortalidad cambia de
acuerdo con la edad del paciente. En los pacientes menores de 60 afios, se encontro
una mayor reduccion del riesgo de mortalidad con una disminucién del 80% en el
grupo de HV-HDF en comparacion de HF-HD. En cambio, en los mayores de 60 afios

0 mas, el uso de HV-HDF reduce el peligro de mortalidad en un 40%.

9.7. Hospitalizacién

En la muestra total de 2933 sujetos, se reportaron un total de 4102 eventos de
hospitalizacion para una tasa de 2.32 eventos por cada 1000 personas-dias, siendo
la causa mas frecuente enfermedades cardiovasculares (18.6%), seguida por las
causas infecciosas (16.7%). La mitad de los pacientes no fueron hospitalizados
durante los dos afios de seguimiento y el 30.0% fueron hospitalizados entre 1y 2
veces. En la muestra emparejada, se incluyeron 1380 eventos en 1010 sujetos, con
una tasa reportada de 2.28 eventos/1000 personas-dias, sin diferencias de acuerdo
al tipo de terapia hemodialitica (p>0.05). En la muestra emparejada, la causa mas
frecuente fueron las causas infecciosas (19.6%), seguida por las causas
cardiovasculares (18.6%). No se observan diferencias en la distribucion de las causas

entre la muestra total y emparejada (Tabla 11).
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Tabla 11. Hospitalizacion y causas en la muestra total y emparejada.

Variable n (%) Total Emparejada Entre Grupos
(N=2933) (N=1010) HD-HF HV-HDF P valor
(n=505) (n=505)
NUmero de Hospitalizaciones
0 Eventos 1469 (50.1) 505 (50.0) 241 (47.7) 264 (52.3)
1-2 Eventos 880 (30.0) 301 (29.8) 154 (30.5) 147 (29.1) 0.184
3-4 Eventos 360 (12.3) 135 (13.4) 78 (15.4) 57 (11.3)
>5 Eventos 224 (7.6) 69 (6.8) 32 (6.3) 37 (7.3)
Tasa Hospitalizacién
X 1000 Personas-Dias 2.32 2.28 2.28 2.27 0.992
IC:95% 1C:95% 1C:95%
(2.16-2.40) (2.12-2.45) (2.11-2.46)
Causas Hospitalizacion, n (%)
Cardiovascular 764 (18.6) 239 (17.3) 124 (17.3) 115 (17.3)
Infecciones 686 (16.7) 271 (19.6) 143 (19.9) 128 (19.3)
Endocrinas 233 (5.7) 72 (5.2) 40 (5.6) 32 (4.8)
Renal 206 (5.0) 27 (2.0) 23(3.2) 4 (0.6) -
Sanguineas 74 (1.8) 20 (1.4) 11 (1.5) 9(1.4)
Neuroldgicas 70 (1.7) 17 (1.2) 8(1.1) 9(1.4)
Acceso Vascular 38 (0.9) 13 (0.9) 8 (1.1) 5(0.7)
Céancer no activo 43 (1.0) 21 (1.5) 15 (2.1) 6 (0.9)
Otras causas 1971 (48.0) 692 (50.1) 342 (47.8) 350 (52.7)
Sin informacién 17 (0.4) 8 (0.6) 2(0.3) 6 (0.9

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
hospitalizacién de acuerdo con el tipo de terapia de hemodidlisis recibida en el analisis
univariado y multivariado (Tabla 12). Los factores independientes identificados con
el riesgo de hospitalizacion fueron la edad, sexo, regidn, antecedente de diabetes,
antecedente de enfermedad cardiovascular, hemoglobina y albumina. No se encontré
una relacion estadisticamente significativa entre el nimero de hospitalizaciones y

tiempo de dialisis, tiempo efectivo de dialisis, fosforo, KTV, PTHi.

Se encontrd que el riesgo de hospitalizacion incrementa en un 2% por cada afio
adicional de vida (IRR: 1.02). El sexo femenino y la presencia de diabetes, se encontré
asociado significativamente a un incremento del riesgo de hospitalizacion del 13% vy
17%, respectivamente. Se observd una tendencia a un mayor riesgo de
hospitalizacion en la region sur-occidente respecto a la regién norte (p=0.051).
Adicionalmente, se encontrd que por cada incremento adicional en una unidad en los
niveles de hemoglobina y albumina el riesgo de hospitalizacion disminuye en 8% y

42%, respectivamente. Se observdO una tendencia a un mayor riesgo de
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hospitalizacién en los casos con antecedente de enfermedad cardiovascular (Tabla
12).

Tabla 12. Factores relacionados a hospitalizacion por todas las causas.

Univariado Multivariado

Variables IRR[IC95%] | Pvalor | IRR [IC95%] vaIIDor
Grupos (HV-HDF vs HD-HF) 1.01[0.87-1.16] | 0.923 - -
Edad (Afos) 1.02 [1.01-1.03] 0.000 1.02[1.01-1.03] | 0.000
Sexo: Femenino 1.18[1.08-1.30] 0.000 1.13[1.08-1.19] | 0.000
Region

Zona Centro 1.0[0.86-1.16] 0.993 0.97 [0.94-0.99] | 0.029
Zona Norte Ref. - - -
Zona Sur-Occidente 1.16 [0.99-1.34] 0.051 1.15J1.12-1.18] | 0.000
PAS Pre 1.00 [0.99-1.01] 0.119 1.01[0.99-1.01] | 0.062
HTA: Si 0.93[0.71-1.23] 0.633 - -
Diabetes: Si 1.47 [1.42-1.53] 0.000 1.17[1.09-1.25] | 0.000
Cardiovascular: Si 1.421.15-1.75] 0.001 1.23]0.99-1.54] | 0.062
Tiempo en dialisis, meses 0.99[0.99-1.00] 0.743 - -
Tiempo efectivo en didlisis, min 1.00[0.98-1.02] 0.634 - -
Flujo efectivo, mL/min 0.998 [0.997- 0.002 0.998 [0.997- 0.065

0.999] 1.000]

Hemoglobina, g/dI 0.92 [0.86-0.97] 0.005 0.93[0.89-0.98] | 0.006
Albumina, g/dI 0.58 [0.54-0.63] 0.000 0.77 [0.74-0.80] | 0.000
Fésforo 1.01 [0.96-1.06] 0.645 - -
Kt/v 1.10[1.01-1.19] 0.033 - -
PTHi 0.99 [0.99-1.00] 0.461 - -

HF-HD: Hemodidlisis de alto flujo; HV-HDF: Hemodiafiltracion alto volumen postdilucional; IC: Intervalo de
confianza. PAS: Presidn arterial sistdlica pre dialisis; IRR: Razén de tasas.
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10. DISCUSION

En este estudio de una cohorte fija retrospectiva en el mundo real, de pacientes
colombianos prevalentes en hemodidlisis, seguidos a 2 afios, se comparo el riesgo
de mortalidad y la tasa de hospitalizacion entre HV-HDF y HF-HD, usando los
puntajes de propension como método estadistico, permitiendo emparejar por

condiciones co mérbidas, datos de laboratorio y variables de tipo dialitica.

Se encontr6 que la HV-HDF post dilucional, se asocié con un 53% de reduccién en el
peligro de mortalidad total durante todo el tiempo de seguimiento, incluso después del
ajuste por variables potencialmente confusoras medibles y no hubo diferencia en la

tasa de hospitalizacion, comparada con HF-HD.

Los hallazgos de este estudio se relacionan con los resultados encontrados en datos
observacionales, que evidencian una reduccion del riesgo de mortalidad por todas las
causas de 33%(85) (81), y con los meta andlisis de Peters HR: 0,78 (95% CI: 0,62;
0,98),y Mosto vaya RR: 0,84; (95% CI 0,73-0,96) a favor de la HV-HDF(86) (87).

Contradictoriamente Locatelli en el analisis de fase 4-5 del DOPPS (Dialysis Outcome
and Practice Patterns), donde la HV-HDF fue (> 20 litros) comparada con HD, no
encontro diferencia con un HR ajustado (IC 95%) 1,08 (0,92-1,28), sin embargo hubo
un seguimiento corto de 1.5 afos, de pacientes prevalentes en los dos tipos de
terapias y solamente recibieron HV-HDF el 50% de la poblacién en la cohorte de
pacientes(88). lgualmente otros meta analisis no han observado beneficios de la

hemodiafiltracion comparada con la hemodidlisis estandar(89)(90).

En relacién a ensayos clinicos aleatorizados publicados, el estudio de transporte
convectivo (CONTRAST)(38) y el estudio turco (TURKISH HDF STUDY)(39) no
encontraron diferencias significativas en relacion a mortalidad por todas las causas
entre HV-HDF y HD-HF, excepto en andlisis post hoc donde el aporte de volumen
convectivo a los pacientes fue mayor a 22 litros y > a 20 litros respectivamente. En

cambio el estudio catalan ESHOL(17) alcanzando volimenes de conveccion altos
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(22.9 a 23.9 litros /sesion de hemodialisis) obtuvo una reduccion del 30% de
mortalidad a favor dela HV-HDF.

La Unica interaccién significativa, indicando que el efecto de la terapia hemodialitica
(HV-HDF vs HD-HF) en el riesgo de mortalidad cambia, es la relacionada con la edad
del paciente. En los pacientes menores de 60 afios, se encontré una mayor reducciéon
del riesgo de mortalidad con una disminucién del 80% en el grupo de HV-HDF en

comparacion de HF-HD

Hay razones fisiologicas validas, que permiten explicar el beneficio de la
hemodiafiltracién, principalmente de alto volumen, como la eliminacion de mediadores
inflamatorios(36)(63), tolerancia hemodindmica(40), mayor control de la fosfemia y

disminucién del indice de resistencia a la eritropoyetina(91).

Si bien este estudio observacional sugiere la asociacion negativa entre la HD-HF y la

mortalidad es necesario evaluarlo en un ensayo clinico controlado.

Con respecto a hospitalizacion un indicador de morbilidad y calidad de vida de los
pacientes, no se encontré diferencias entre los dos tipos de terapias, ajustada por
paciente / afio, las tasas fueron 0.831 vs 0.832 para HVHDF vs HDHF, sin embargo
comparadas con los datos de reporte anual de los Estados Unidos para 2017, de 1.76

por /paciente/afio(92), y del estudio DOPPS de 0.99 por paciente afio, son menores.
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11. LIMITACIONES

1-El presente estudio, esta limitado por su disefio retrospectivo, generando
potenciales sesgos de seleccién en la asignacion del tratamiento y la confusién
residual de variables no medidas como la funcion renal residual que puede tener
impacto sobre mortalidad y hospitalizacion(93)(94), sin embargo se emplearon
andlisis de sensibilidad y un riguroso enfoque estadistico completo para minimizar los

Sesgos.

2-Siendo esta una cohorte prevalente, pudo haberse excluido los pacientes que

mueren precozmente llevando al sesgo del sobreviviente.

3-El indice de comorbilidades de Charlson, usado como variable de impacto en el
resultado en la mayoria de estudios de este tipo de desenlace, no fue posible
realizarlo debido a que la estructura de la informacién no permitié el calculo, pudiendo

generar confusion residual.

4-Esta cohorte representa una poblacion cautiva tratada por un solo asegurador,
aungue su distribucién a nivel nacional hace que pudiera ser extrapolable a la

poblaciéon colombiana en hemodialisis.

74



12. FORTALEZAS

La fortaleza del estudio radica en evidenciar las practicas de hemodialisis que se
aplican en el mundo real a nuestros pacientes, mostrando las variaciones de uso de
la terapia en cada region, con una metodologia rigurosa permitiendo disminuir el
sesgo de seleccion y realizando modelos de sensibilidad y de riesgo competitivos

mejorando la causalidad epidemiolégica.

Es el primer estudio en Colombia que estudia el impacto de las terapias hemodialiticas
convectivas de alto volumen post dilucional en pacientes con enfermedad renal

crénica terminal.

Otro punto a favor es que los hallazgos encontrados estan en la direccién de mdultiples
estudios observacionales que evidenciaron una reduccion del peligro de mortalidad
en un 35% en una cohorte seguida por 3 afios (Mortality risk for patients receiving
hemodiafiltration versus hemodialysis: European results from the DOPPS), al igual
gue meta analisis como los de Peters y Mosto Vaya con reduccién del riesgo de

mortalidad en un 22% y 16% respectivamente.

Por lo tanto, este estudio retrospectivo cuasi-experimental proporciona una evidencia
actual y mas precisa de las practicas dialiticas utilizadas en nuestro medio, las cuales

no difieren del mundo globalizado.
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13. CONCLUSIONES

1-Los hallazgos encontrados en el presente estudio favorecen la teoria de la relacion
entre la magnitud de volumen convectivo (mediana de 26 litros/sesién) aportado al
paciente con ERC terminal por la hemodiafiltracion y disminucion del riesgo de
mortalidad, similar a lo demostrado en otros grandes estudios tanto observacionales
como aleatorizados, proporcionando méas pruebas en Colombia y América latina
sobre este tipo de terapia dialitica, sin embargo la magnitud de este hallazgo amerita

ser demostrado en un ensayo clinico aleatorizado con un poder estadistico adecuado.

2-la tasa de hospitalizacion encontrada fue similar entre los dos tipos de terapias
hemodialiticas, sin embargo, los hallazgos sugieren que en esta cohorte de pacientes

fue menor a la reportada por otros estudios observacionales.

3-Existen diferencias entre el tipo de terapia hemodialitica utilizada y los desenlaces
clinicos medidos, este estudio sugiere que la hemodiafiltracion de alto volumen post
dilucional tiene menor riesgo de mortalidad para los pacientes con enfermedad renal

cronica terminal que la hemodidlisis convencional de alto flujo.

4-La cohorte de pacientes del presente estudio es relativamente de menor edad
comparada con otros estudios europeos, lo que pudiera indicar menos comorbilidades

desde el punto de vista cardiovascular.

5-La ERC terminal, considerada de alto costo para la salud en Colombia, presenta un
aumento progresivo en su incidencia y prevalencia(95), generando gran consumo de
los recursos de salud, por lo que demanda optimizar la eficiencia de los procesos de
atencion principalmente dialiticos, que impacten la calidad de vida del paciente, menor
hospitalizacion y mayor supervivencia lo cual podria verse al utilizar la terapias de alta

eficiencia convectiva.

Sin embargo, esto propone un gran reto sobre la necesidad de alta calidad de agua,
monitoreo continuo y estrecho microbiolégico, alto consumo de recurso hidrico, y

mayor costo diferencial comparado con la HD-HF.
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15. ANEXOS

15.1.  Aprobacién de Etica
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15.2.  Validacion Modelo de Regresion de Cox de Mortalidad

estat phtest, detail
Test of proportional-hazards assumption

Time: Time

rho chi2 df Prob>chi2
grupos -0.05089 0.76 1 0.3821
edad_pacie~e -0.07159 1.77 1 0.1830
1.sexo -0.04484 0.57 1 0.4494
2b.sexo . i 1 )
tl_tas_pre 0.05620 0.97 1 0.3258
t1l_hemoglo~a 0.05507 0.92 1 0.3375
t1_albumina -0.04726 0.64 1 0.4250
global test 2.00 2 0.3682
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1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.8051 (IC:0.785-0.825)
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Anexo: Analisis de caracteristicas y resultados de la poblacién no incluida en el

propensyti score matchig

1-

Se realiza tabla comparando la poblacién excluida del propensyti score
matching, respecto a sus caracteristicas basales, su mortalidad vy
hospitalizacion.

Del total de 1923 pacientes excluidos 1856 estaban en el grupo de HD-HF y
solamente 67 en el grupo HV-HDF, con respecto a la mortalidad su proporcién
no fue estadisticamente significativa siendo 10.9% para HD-HF vs 10.5 en HV-
HDF p=0.900. ahora bien la Razén de riesgo fue de 1.00 (IC: 0.47-2.12)
p=0.998.

Con respecto a la hospitalizacion las tasas fueron 2.32 x 1000 personas/dia
para HD-HF y 2.76 x 1000 personas/dia para HV-HDF con una p=0.042 siendo
estadisticamente significativa, pero desde el punto de vista clinico considero
que son muy similares.

La cohorte excluida del analisis final, se caracteriz6 por tener una mayor edad
el grupo de HV-HDF con una diferencia de 5 afios, hubo mayo nimero de
hombres en el grupo HD-HF, con respecto a la region la zona centro en el
grupo HV-HDF no tuvo pacientes, referente a las comorbilidades hubo mayor
proporcion de hipertensos y con enfermedad cardiovascular en el grupo HD-
HF comparado con el grupo HV-HDF. Los parametros dialiticos como flujo
efectivo, tiempo efectivo, kt/v, presion arterial sistélica pre didlisis, meses en
terapia dialitica, fueron mayores en el grupo HV-HDF comparado con el grupo
HD-HF, variables potencialmente confusoras con el resultado, al igual las
variables paraclinicas como hemoglobina, fosforo, albumina, pthl, tuvieron
mayores niveles en el grupo HD-HF.

Es claro que el estudio tiene una con notacion retrospectiva, sin embargo, es
desarrollado con datos del mundo real, con un nivel de evidencia Il, por lo que
se sugiere mejorar la evidencia con estudios clinicos aleatorizados en nuestro
medio.

Respecto a los costos y los gastos, la ERC terminal catalogada como de alto
costo no genera ningun gasto de bolsillo a los pacientes durante cada
procedimiento (resoluciéon 2481 del 2020).

El tamafio de muestra tomado se basa en la estimacion del impacto de una
intervencion (se calculé con un nivel de confianza del 95% y un poder
estadistico del 80% arrojando un N=624 pacientes y n= 66 eventos) y no en la
efectividad del programa ofrecido por Fresenius por lo que no se analizaron
todos los datos.

Se anexan tablas de caracteristicas basales, mortalidad, hospitalizacion y
fuerza de asociacion entre toda la cohorte y la apareada
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16. Tablas anexas

Tabla A. Mortalidad y tasa de hospitalizacion total y por grupos en la
muestra no emparejada

Variable Total Entre Grupos

(N=1923) HD-HF HV-HDF P
(n=1856) (n=67) valor

Mortalidad, n (%) 210 (10.9) 203 (10.9) 7(10.5) | 0.900

Tasa hospitalizacién

x 1000 personas / dia 2.34 2.32 2.76 0.042
(2.25-2.43) (2.23-2.42) | (2.28-3.34)

Grupos (HV-HDF vs HD-HF) HR 1.00 [0.47-2.12] | 0.998

Grupos (HV-HDF vs HD-HF) IRR 1.34[1.14-1.57] | 0.000
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Tabla B. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la cohorte pacientes
por tipo de terapia hemodialitica (1923 pacientes).

Variables HD-HF HV-HDF Diferencia P valor

(N=1856) (N=67) Estandarizad

a

Edad
Mediana (RIQ) 58.0 (47.0-68.0) 63.0 (49.0-74.0) 0.222* 0.037
Sexo, n (%)
Femenino 635 (34.2) 32 (47.8) 0.278 0.022
Masculino 1221 (65.8) 35(52.2)
Raza, n (%)
Sin pertenencia 1501 (80.9) 48 (71.6)
Indigena 11 (0.6) 5(7.5) - 0.000
Afro descendiente 71 (3.8) 0 (0.0)
Otros 255 (13.7) 12 (17.9)
Sin informacién 18 (1.0) 2/3.0)
Régimen, n (%)
Subsidiado 846 (35.8) 16 (23.9)
Contributivo 1348 (57.1) 46 (68.7) - 0.097
Especial 167 (7.1) 5(7.5)
Tipo de Vivienda, n (%)
Rural 184 (9.9) 9(13.4) 0.158
Urbana 1592 (85.8) 58 (86.6) -
Sin informacién 80 (4.31) 0 (0.0
Region, n (%)
Zona Centro 599 (32.3) 12 (17.9) 1.543 0.000
Zona Norte 772 (41.6) 0 (0.00)
Zona Sur-Occidente 485 (26.1) 55 (82.09)
Comorbilidades, n (%)
HTA 1290 (69.5) 25 (37.3) 0.681* 0.000
DM 701 (37.8) 24 (35.8) 0.040 0.746
Cardiovascular 327 (17.6) 8 (11.9) 0.160* 0.229
Respiratorias 53 (2.9) 1(1.5) - 0.507
Oftalmoldgicas 36 (1.9) 1(1.5) - 0.794
Céncer 26 (1.4) 1(1.5) - 0.619
VIH 5(0.3) 0(0.0) - 1.000
PAS Pre-didlisis, mm Hg
Mediana (RIQ) 149.0 (135.0-163.0) 156.0 (138.0-169.0) 0.188 0.051
Tiempo en didlisis, meses
Mediana (RIQ) 52.2 (22.9-86.0) 60.4 (34.6-93.3) 0.213* 0.069
Tiempo efectivo en didlisis, min
Mediana (RIQ) 240.0 (240.0-240.0) 240.0 (240.0-248.0) 0.591* 0.000
Flujo efectivo, ml/mto.
Mediana (RIQ) 405.0 (373.0-424.0) 474.0 (430.0-491.0) -1.630 0.000
Hemoglobina, gr/dl
Mediana (RIQ) 11.6 (10.7-12.5) 11.2 (10.3-12.1) 0.331 0.012
Albumina, gr/dl
Mediana (RIQ) 4.1 (3.9-4.4) 4.1 (3.8-4.2) 0.348 0.003
Fosforo, mg/dl
Mediana (RIQ) 4.1 (3.3-5.0) 3.8(2.9-4.7) 0.308 0.021
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Kt/v

Mediana (RIQ) 1.65 (1.5-1.8) 2.5(2.11-2.73) 2.356 0.000
PTHi,

Mediana (RIQ) 262.6 (131.7-475.2) | 242.2 (115-467.8) 0.004 0.442

HD-HF: Hemodialisis de alto flujo; HV-HDF: Hemodiafiltracién alto volumen; RIQ: Rango Intercuartilico; DS:
Desviacion Estandar; PAS: Tension arterial sistélica (toma 5 minutos antes de conexion); Kt/v: (depuracion de urea
x el tiempo de didlisis / volumen de distribucion de la urea). *diferencia estandarizada>0.10. ®meses en dilisis
antes de incluir en la cohorte

Comparacion de la fuerza de asociacién entre toda la cohorte y la
apareada

Tabla C. Comparacién de la fuerza de asociacion entre la cohorte apareada y
la cohorte completa para el evento de mortalidad

Apareada Completa
Modelo HR 95% IC P valor HR 95% IC P valor
Crudo 0.45 [0.32-0.64] 0.000 0.59 [0.42-0.82] 0.002
Ajustado Modelo 1 0.45 [0.32-0.63] 0.000 0.52 [0.39-0.86] 0.000
Ajustado Modelo 2 0.48 [0.36-0.64] 0.000 0.59[0.48-0.72] 0.000
Ajustado Modelo 3 0.47[0.39-0.57] 0.000 0.54[0.47-0.62] 0.000

HR: Hazard Ratio, IC: Intervalo de Confianza. Modelo 1: Edad, sexo y region. Modelo 2: PAS pre,
hemoglobina Y albumina. Modelo 3: Modelo 1 + Modelo 2. PAS: Presién Arterial Sistélica.

Tabla D. Comparacién de la fuerza de asociacion entre la cohorte apareada y
la cohorte completa para el evento de hospitalizacion

Apareada Completa
Modelo IRR [1C95%)] P valor IRR [1C95%)] P valor
Crudo 1.01[0.87-1.16] 0.923 0.99 [0.73-1.35] 0.966

HF-HD: Hemodidlisis de alto flujo; HV-HDF: Hemodiafiltracién alto volumen post dilucional; IC: Intervalo
de confianza; IRR: Razdn de tasas.
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Tabla E. Comparacién de la fuerza de asociacion entre la cohorte apareada y
la cohorte completa para el evento compuesto

Apareada Completa
Modelo OR 95% IC P valor OR 95% IC P valor
Crudo 0.77 [0.66-0.90] 0.001 0.90[0.75-1.01] 0.290
Ajustado Modelo 1 0.78 [0.68-0.90] 0.001 0.87[0.72-1.09] 0.264
Ajustado Modelo 2 0.78 [0.68-0.90] 0.001 0.83[0.74-0.93] 0.002
Ajustado Modelo 3 0.79 [0.70-0.88] 0.000 0.82[0.71-0.95] 0.010

OR: Odds Ratio, IC: Intervalo de Confianza. Modelo 1: Edad + Enf. Cardiovascular. Modelo 2:
hemoglobina + k/tv. Modelo 3: Modelo 1 + Modelo 2.

Comparacion de riesgos competitivos por tipo de censura

Competing-risks regression
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